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“En efecto, en general no se hace un seguimiento cuidadoso de la evolución de las 
enfermedades mentales. A menudo uno se conforma con observar al enfermo en un 
determinado momento y no a lo largo de todo el curso de su afección. El resultado 
es que, con esta forma de observación, se clasifica a los pacientes como maníacos, 
o como melancólicos, según el momento.  Por otra parte, es raro que el médico se 
encuentre en condiciones favorables para hacer un seguimiento del mismo enfermo 
durante muchos años. Además, esta forma de enfermedad mental, en los dos 
períodos que la constituyen, no presenta de ordinario del grado de intensidad de la 
manía y de la enajenación parcial propiamente dichas, y la consecuencia natural es 
que los enfermos de este tipo permanecen con frecuencia en la sociedad”.
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Trastorno Bipolar: concepto y breve revisión histórica  
 
 El trastorno bipolar (TB) es un trastorno crónico y recurrente que se 
caracteriza por fluctuaciones patológicas del estado del ánimo. Las fases de la 
enfermedad incluyen episodios maniacos e hipomaniacos, depresivos y mixtos. 
Estos episodios interfieren de forma significativa en la vida cotidiana del paciente y 
en su entorno, con importante repercusión en su salud y calidad de vida. 
 El TB tipo I (que cursa con fases de manía y depresión) presenta una 
prevalencia a lo largo de la vida entre el 0,5 y 1,6% según los distintos estudios 1-4, 
mientras que la del TB tipo II (con hipomanía y depresión) oscila entre el 0,9 y 1,6%1, 
5. Si se consideran síntomas subumbrales y trastornos con características bipolares 
que no cumplen los criterios para ningún TB específico, esta cifra puede ascender al 
2,4% 6. 
Las raíces del concepto de trastorno bipolar hay que buscarlas en la Grecia 
clásica. Los médicos y filósofos de la era prehipocrática identificaron la depresión y 
los períodos de exaltación patológica como entidades morbosas. Hipócrates fue el 
primero en describir de forma sistemática la manía y la melancolía. Areteo de 
Capadocia, posteriormente, reconoció que la manía y la melancolía no eran sino 
formas diferentes de una misma enfermedad7.  
Son dos psiquiatras franceses de mediados del siglo XIX, Jean Pierre Falret - con su 
descripción de la “folie circulaire”8 - y Jules Baillarger - que describió la “folie à 
double forme”9-,  quienes sientan las bases del concepto actual de trastorno bipolar7, 
10. Falret consideraba que era una enfermedad incurable y que seguía un curso 
evolutivo regular. 
Emil Kraepelin11, padre de la psiquiatría moderna, clasificó las psicosis endógenas y 
diferenció la enfermedad maníaco depresiva – con una evolución más favorable y 
con un menor deterioro- de la esquizofrenia o “Dementia Praecox”. La enfermedad 
maníaco depresiva incluía  todos los trastornos afectivos, sin diferenciar claramente 
las “formas circulares”. Pensaba –en oposición a Falret- que el curso no era tan 
maligno, y que el patrón evolutivo no era tampoco tan regular. No obstante, como se 
señala en un editorial reciente12, Kraepelin, aun diferenciándolo del curso de la 
esquizofrenia, pensaba que en muchos pacientes con trastorno bipolar la 
recuperación funcional y sintomática entre los episodios tampoco era completa.                       
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                                Basándose en los trabajos previos de Leonhard13, tres 
investigadores independientes establecen la separación vigente en la actualidad 
entre el trastorno bipolar y la depresión unipolar. Fue primero Angst14 y, algo 
después, Perris10 y Winokur15, quienes demostraron diferencias en el curso y las 
manifestaciones clínicas, así como en la historia familiar, que apoyaban dicha 
diferenciación. Años más tarde Dunner 16 diferenció el TB tipo I (con episodios 
maníacos o mixtos) del TB tipo II ( solo episodios hipomaníacos), y Klerman17 
denominó TB III a los episodios maníacos o hipomaníacos secundarios al consumo 
de antidepresivos.  
Kahlbaum18, 19 describió tanto la ciclotimia como el trastorno esquizoafectivo, 
considerados actualmente dentro del espectro de los trastornos bipolares (aunque 
clasificados, en el caso del trastorno esquizoafectivo,como categoría intermedia con 
la esquizofrenia en las clasificaciones oficiales). 
En los últimos años asistimos a un resurgir del concepto de enfermedad maníaco 
depresiva. Hay autores que resaltan los aspectos comunes de los trastornos 
afectivos, y creen que no es la polaridad, sino el carácter recurrente de estos 
trastornos, lo que les diferencia de otras entidades diagnósticas. Estos autores 
defienden que volvamos a hablar de “enfermedad maníaco-depresiva”, que incluiría 
tanto las depresiones recurrentes como el trastorno bipolar20. 
El DSM IV21 admite cuatro subtipos de trastorno bipolar: I, II, Ciclotimia y TB no 
especificado. Excluye al trastorno esquizoafectivo del grupo de los trastornos 
bipolares. 
La CIE-X22 identifica el trastorno bipolar I y “otros trastornos bipolares”. La ciclotimia 
la incluye en el grupo general de trastornos afectivos, mientras que el trastorno 
esquizoafectivo tipo bipolar, al igual que en el caso del DSM IV, se coloca en una 
sección diferenciada tanto de los trastornos esquizofrénicos como de los trastornos 
afectivos. 
El concepto de trastorno bipolar es pues un concepto dinámico, que aún hoy en día 
suscita polémica, con temas y aspectos no cerrados, sujetos a la necesidad de 
realizar más estudios y alcanzar un consenso en las definiciones, la clínica y los 
criterios diagnósticos.  
Cabe no obstante resaltar que, como se demuestra en diversas investigaciones23-27, 
es este un diagnóstico muy estable a lo largo del tiempo, en especial en el caso del 
trastorno bipolar tipo I. 
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Como sugieren diversos autores28, es necesario que las futuras clasificaciones DSM 
V y CIE XI mejoren y redefinan los criterios diagnósticos para los trastornos 
bipolares, y que incorporen la evaluación dimensional como complemento a los 
criterios diagnósticos categoriales. Otros datos a  incorporar en la valoración 
diagnóstica se refieren a la historia familiar, las exploraciones complementarias –de 
laboratorio, de neuroimagen, neuropsicológicas o marcadores genéticos, entre otros-
, así como la respuesta a los tratamientos. Y, por último, el reciente concepto de 
“estadificación” (staging model) aplicado a enfermedades psiquiátricas crónicas, 
como el trastorno bipolar, aportará sin duda un especificador de curso a tener en 
cuenta a la hora de evaluar a los pacientes y planificar su tratamiento 29, 30.  
 
En los siguientes apartados de este trabajo se pasa a exponer y analizar 
brevemente algunos de los aspectos más controvertidos en la actualidad dentro del 
concepto y la definición de los trastornos bipolares. Asimismo se analizan el curso 
evolutivo y el desenlace de los pacientes con trastorno bipolar, destacando posibles 
factores que influyen en su desarrollo, y resumiendo los datos de los principales 
estudios de seguimiento de cohortes de las últimas décadas.  
 
Trastorno bipolar II 
 
Como se ha recordado recientemente 31, Ewald Hecker (1898) fue uno de los 
primeros en describir un tipo de pacientes que presentaban lo que él consideraba 
una forma peculiar de ciclotimia, con períodos depresivos prolongados y episodios 
de excitación más breves y menos intensos. Fue Dunner16 quien denominó trastorno 
bipolar II a este cuadro clínico y lo diferenció del TB I. 
Actualmente el trastorno bipolar II es reconocido oficialmente como trastorno mental 
en el DSM-IV-TR, pero no así en la clasificación CIE-X, que lo incluye en una 
categoría inespecífica denominada “Otros trastornos bipolares”. Ello puede reflejar la 
controversia aún existente, con razones tanto para apoyar su diferenciación respecto 
al trastorno bipolar I y la depresión recurrente, como para no apoyarlo32.  
Los criterios diagnósticos de trastorno bipolar II exigen que existan episodios de 
hipomanía sin episodios maníacos. Es necesario que la intensidad y gravedad de los 
síntomas hipomaníacos no sea suficiente como para interferir significativamente en 
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el funcionamiento del sujeto o como para hacer necesaria su hospitalización; este 
último punto es importante para diferenciarlo del episodio maníaco. Este aspecto 
referido a la hospitalización había sido señalado por Dunner y colaboradores33. La 
hospitalización, en los pacientes bipolares II, solo se produciría en los episodios 
depresivos, al igual que los síntomas psicóticos o el déficit funcional significativo. Se 
ha criticado que la fiabilidad de este diagnóstico en el ámbito clínico puede no ser 
muy elevada 20, ya que la definición de “interferencia significativa en el 
funcionamiento del sujeto” es imprecisa y vaga en el DSM IV. 
De otra parte, se exige una duración de 4 días o más para la  hipomanía, si bien 
algunos autores encuentran que puede ser válido ampliar este criterio e incluir los 
episodios hipomaníacos de menor duración34-38; en su día, Dunner y cols. exigían al 
menos dos días de duración de los síntomas16 
Otros aspectos controvertidos del diagnóstico se refieren al no reconocimiento de la 
hipomanía sin euforia 39, así como la importancia de los síntomas atípicos en el 
reconocimiento de la hipomanía 40, 41 42 
El fenotipo clínico de los pacientes con trastorno bipolar II es, pues, similar al de los 
pacientes con trastorno bipolar I, lo que sugiere que estos trastornos se presentan 
dentro de un espectro clínico de enfermedad afectiva. Sin embargo, estudios 
empíricos43 demuestran que son suficientemente distintos en la evolución a largo 
plazo – lo que se aborda más adelante en este trabajo- como para apoyar el 
mantenimiento de los dos trastornos como entidades diferentes en las 





En la clínica se ven pacientes que no presentan cuadros de manía o de depresión 
puros sino que manifiestan síntomas del polo contrario simultáneamente. Aunque 
previamente algunos autores de la primera mitad del siglo XIX, como Heinroth y 
Griesinger, habían descrito “estados mixtos” de melancolía y excitación44, fue sin 
embargo Emil Kraepelin45 quien desarrolló y amplió el concepto y la descripción de 
los episodios mixtos. Su alumno Wilhelm Weygand fue el primero en publicar un libro 
con el título de “Estados Mixtos”46,  basándose en las descripciones y publicaciones 
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de su maestro. Kraepelin señaló que podía haber diversos grados de depresión en la 
manía (p.e., manía ansiosa o depresiva, manía con pobreza de pensamiento y 
manía estuporosa) así como diversos grados de manía en la depresión (p.e,  
depresión excitada y depresión con fuga de ideas). Para Kraepelin, estos estados 
podían ser indicativos de un período de transición (de la manía a la depresión, o 
viceversa) o bien ser estados autónomos que no indicaban cambio. Sin embargo, 
aún hoy en día no hay unanimidad en cuanto a su aceptación como estado clínico 
diferenciado. Prueba de ello puede ser la reciente anécdota de la no publicación de 
una guía para el diagnóstico de los estados mixtos por parte de la Internacional 
Society for Bipolar Disorders (ISBD) por no haber alcanzado el consenso necesario 
por parte de los revisores para su publicación47. 
Dependiendo de la definición que se utilice, entre el 20 y el 74% de los pacientes 
con trastornos afectivos presentan episodios mixtos en algún momento de su 
evolución48, 49. Otros estudios indican que hasta un tercio de los pacientes con 
trastorno bipolar se presentan con un episodio índice mixto50. Sin embargo, las 
clasificaciones actuales siguen sin reflejar suficientemente esta variedad posible en 
los estados mixtos, lo que conlleva dificultades en su diagnóstico. El DSM IV-TR21 
exige, para el diagnóstico de episodio mixto, que el paciente cumpla a la vez criterios 
diagnósticos para episodio depresivo mayor y de episodio maníaco, casi cada día  
durante un mínimo de una semana. Debe además acompañarse de interferencia 
significativa en el funcionamiento del sujeto, o bien síntomas psicóticos u 
hospitalización, y debe excluirse que los síntomas se deban a la acción directa de 
una sustancia o condición médica. Para la CIE X22 los episodios mixtos se 
caracterizan por la presencia simultánea de un patrón rápidamente alternante (por 
ejemplo, en horas) de síntomas maníacos y depresivos prominentes durante al 
menos dos semanas. Además, el paciente debe presentar un antecedente bien 
definido de un episodio previo depresivo, maníaco, hipomaníaco o mixto. 
Dadas las dificultades que en la práctica clínica representan estas definiciones tan 
estrictas, algunos autores han descrito otros cuadros mixtos. La manía disfórica o 
hipomanía disfórica se describe en aquellos pacientes que presentan un síndrome 
completo maníaco o hipomaníaco, respectivamente, con al menos tres síntomas 
depresivos simultáneamente51. Akiskal y Benazzi52, 53 han definido la depresión mixta 
para identificar a los pacientes que tienen un síndrome  completo de depresión 
mayor junto a síntomas hipomaníacos o maníacos que no cumplen criterios de 
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episodio completo. La intrusión del temperamento en un episodio afectivo de 
polaridad opuesta da lugar, según Akiskal54-57 a los cuadros mixtos: temperamento 
depresivo más manía psicótica, temperamento ciclotímico más depresión mayor, y 
temperamento hipertímico más depresión mayor. Se han evaluado asimismo las 
distintas dimensiones del síndrome maníaco, que incluye en una proporción 
importante de pacientes síntomas depresivos acompañantes58. 
La presencia de cuadros mixtos se ha asociado a mayor riesgo autolítico59, 60, a 
mayor riesgo de comorbilidad con abuso de sustancias61, a una recuperación más 
lenta de los episodios agudos62 y mayor tendencia a la cronicidad63. Otros autores 
señalan su relación con el sexo. Las mujeres con TB I presentan mayor probabilidad 
de tener  episodios depresivos y mixtos que los varones64. En un seguimiento 
prospectivo a dos años de 908 pacientes con TB, Suppes y colaboradores 
encontraron diferencias significativas tanto en la prevalencia de hipomanía mixta 
(más prevalente en las mujeres que en los varones) como en su fenomenología 
(mayor frecuencia de irritabilidad  y agitación en los varones frente a más síntomas 





Espectro  maníaco-depresivo20 
 
Dado el carácter crónico y recurrente de los trastornos afectivos, algunos autores 
sugieren que puede ser adecuado incluirlos en el concepto de trastornos del 
espectro afectivo. Kraepelin defendía la existencia de un continuum entre la 
enfermedad unipolar y la enfermedad bipolar. Desde otra perspectiva, el espectro es 
una manera de conceptualizar las relaciones entre una enfermedad afectiva 
plenamente desarrollada, ya sea bipolar o unipolar, y los estados más leves o las 
características del temperamento20. 
Algunos estudios han demostrado que en los trastornos bipolares y en la depresión 
unipolar existen características comunes en cuanto a su evolución, y no solo por su 
carácter cíclico y recurrente. Por ejemplo, Judd y cols34, 65, 66 encuentran que los 
pacientes con depresión mayor están sintomáticos aproximadamente el 60% del 
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tiempo de seguimiento en semanas, los pacientes con trastorno bipolar II el 57%  y 
los pacientes con trastorno bipolar I el 47%. En los tres grupos de pacientes, el curso 
sintomático a largo plazo está dominado por los síntomas depresivos, especialmente 
síntomas depresivos menores o subsindrómicos. Además, los síntomas fluctúan en 
cuanto a su intensidad frecuentemente en un mismo paciente, pasando de 
sindrómico a subsindrómico tanto en los pacientes bipolares como en los unipolares, 
todo lo cual refuerza el carácter dimensional de estos trastornos y refuerza también 
la existencia de un espectro amplio de trastornos afectivos con una relación estrecha 
entre la bipolaridad y la depresión unipolar recurrente67-69.  
El problema radica en cómo definir los casos más leves dentro del espectro bipolar, 
los que se sitúan en los extremos y no se adecúan a los criterios diagnósticos de las 
clasificaciones actuales. Es el caso de los trastornos llamados del espectro bipolar 
“suave”, pero también de aquellos que se sitúan más próximos a la psicosis y a 
veces son difíciles de diferenciar de otros trastornos psicóticos, como la 
esquizofrenia. 
Se ha sugerido la incorporación al futuro DSM V de una visión dimensional de los 
trastornos bipolares, que además incorpore la búsqueda sistemática de los signos 
“no maníacos” de la bipolaridad70. Entre  estos signos “no maníacos” destacan: 
- Hipomanía o manía inducida por antidepresivos 
- Variables de curso: edad de comienzo temprana ( antes de los 20 años), 
inicio en el postparto, episodios muy recurrentes (>5 episodios), la 
presencia de ciclación rápida, y los episodios de duración breve (<3 
meses) 
- Síntomas atípicos (aumento del sueño o del apetito), alteraciones 
psicomotoras, síntomas psicóticos 
- Historia familiar de trastorno bipolar en familiares de primer grado 
- Presencia de estado depresivo mixto, es decir, episodio depresivo mayor 
con dos o más síntomas maníacos, excluyendo la agitación psicomotriz 
 
Otros autores sugieren la aceptación del “espectro bipolar” como una categoría 
diagnóstica a considerar en aquellos pacientes que presentan al menos un episodio 
depresivo mayor previo, sin episodios maníacos o hipomaníacos espontáneos, pero 
que sí tienen o bien una historia familiar positiva de bipolaridad, o hipomanía o 
manía farmacógena, o bien otros criterios diagnósticos como el carácter recurrente 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            19 
del trastorno, una personalidad hipertímica, síntomas atípicos de depresión, 
comienzo temprano, inicio en el postparto o tolerancia o no respuesta a varios 
ensayos con antidepresivos71. 
  
Curso y pronóstico en el trastorno bipolar  
 
Uno de los principios de organización fundamentales en la clasificación de las 
psicosis ha sido, desde Emil Kraepelin, la creencia asumida por la gran mayoría de 
la comunidad científica de que la demencia praecox (esquizofrenia) tiende a ser 
crónica y evoluciona hacia un deterioro importante, mientras que la enfermedad 
maníaco depresiva es episódica  y sigue un curso menos devastador.  Desde hace 
unos años, las investigaciones han conducido a cuestionar este principio. Así, 
diversos estudios han puesto de manifiesto que una proporción elevada de 
pacientes tienen una evolución crónica, con frecuentes recaídas y recurrencias, y  
presencia de síntomas subsindrómicos 34, 66, 72-77. Los pacientes con trastorno bipolar 
presentan dificultades en el ajuste social y laboral 78 y  déficit cognitivos79-81, que se 
han relacionado no solo con la aparición de nuevas fases sino también con la 
presencia de sintomatología subsindrómica entre las mismas 76, 82.  
 
Dificultades  metodológicas 
 
En el estudio de la evolución y el desenlace del trastorno bipolar, surgen dificultades 
que tienen que ver  fundamentalmente con la selección de los pacientes, el 
diagnóstico, así como con la manera de recoger los datos evolutivos a lo largo del 
tiempo, tanto de forma retrospectiva como prospectiva20. 
Hasta fechas recientes, los pacientes incluidos en los estudios eran habitualmente 
pacientes hospitalizados. Ello excluye a un significativo porcentaje de pacientes que 
padecen trastorno bipolar pero nunca son hospitalizados, e incluye a pacientes 
probablemente más graves, con más síntomas psicóticos y un curso más 
deteriorante, no representativos del grueso de los pacientes con trastorno bipolar. 
Este problema trata de resolverse en la actualidad con los estudios hechos en la 
comunidad. Algunos de estos estudios, no obstante, se han realizado con población 
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que acude a clínicas especializadas, lo que deja fuera a una proporción de pacientes 
no resistentes, menos graves o que no está recibiendo tratamiento. 
En lo que se refiere al diagnóstico, algunos estudios no diferencian a los pacientes 
con trastorno bipolar de los pacientes con depresión unipolar recurrente.  Además, 
hay muy pocos que incluyan pacientes con TB II. Los pacientes con trastorno 
esquizoafectivo representan otro subgrupo que da lugar a confusión a la hora de 
interpretar los resultados.  
Por último, el problema de cómo recoger de forma fiable los datos evolutivos de los 
pacientes. Desde Kraepelin, se han sugerido diversas formas de documentar estos 
datos83. La mayor parte de los estudios recogen información de manera 
retrospectiva, con los problemas que ello conlleva a la hora de recordar los 
episodios, no solo los depresivos sino también los hipomaníacos y los maníacos. 
Algunas de las investigaciones más recientes tienen un diseño prospectivo y utilizan 
métodos que facilitan el registro adecuado de los datos tanto retrospectivos como 
prospectivos, como es el caso del Gráfico Vital 84, 85 o del Chrono-Record86 
 
Recuperación, remisión, recaída, reagudización: definición  
 
Un reciente consenso87 sobre el curso y la evolución del trastorno bipolar ha definido 
las distintas fases evolutivas de los pacientes con trastorno bipolar. 
Respuesta: Puntuación igual o superior al  50% en una escala estándar de 
evaluación de los síntomas, sin empeoramiento significativo del otro polo. 
Remisión: Síntomas ausentes o mínimos tanto de manía como de depresión durante 
al menos una semana. Remisión mantenida: duración de al menos 8 semanas 
(mejor, 12) 
Recaída/ Recurrencia: Tras la remisión, el paciente presenta otro episodio. 
Reagudización (roughening): El paciente vuelve a presentar síntomas 
(subsindrómicos).  
 
Síntomas subsindrómicos y  depresión menor 
 
La depresión menor es una categoría diagnóstica potencial que requiere validación. 
Está incluida en el DSM IV como trastorno propuesto para la investigación. Se 
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proponen como criterios diagnósticos la presencia de dos a cuatro síntomas de 
depresión durante al menos dos semanas, y se excluye a los pacientes con una 
historia previa de depresión mayor.  Algunos autores apoyan su inclusión dentro de 
un espectro de trastornos depresivos 88. 
La depresión subsindrómica fue previamente definida para la depresión unipolar 
como un síndrome depresivo donde aparecen simultáneamente dos o más síntomas 
de depresión, casi todo o todo el tiempo, al menos durante dos semanas, asociado a 
disfunción social, en individuos que no reúnen criterios de depresión menor, 
depresión mayor o distimia89.  
No hay uniformidad en la literatura respecto a los criterios para definir los síntomas 
subsindrómicos90. Son pacientes que no reúnen criterios clínicos de episodio de 
acuerdo a las clasificaciones actuales. Algunos autores los consideran un grado por 
encima de los llamados “síntomas menores”76, mientras que para otros son 
“síntomas menos graves que la hipomanía o la depresión”91.  Las investigaciones 
que utilizan un método estandarizado de recogida de datos como el LIFE92 
consideran sintomatología subsindrómica o subumbral cuando el paciente no reúne 
criterios RDC de episodio afectivo66. En el estudio STEP (Systematic Treatment 
Enhancement Program for Bipolar Disorder), los criterios son el cumplir 3 o más 
síntomas de intensidad moderada sin reunir criterios de episodio. En ambos casos 
se requiere que el paciente se haya recuperado previamente de su episodio afectivo. 
Algunos estudios utilizan criterios psicométricos93-95, o  combinan criterios clínicos y 
psicométricos76, 77, para hablar de síntomas subsindrómicos. 
Las investigaciones de la última década encuentran una elevada prevalencia de 
síntomas subsindrómicos en los pacientes con trastorno bipolar. Aún en entornos de 
tratamiento adecuado y controlado, el 38% de los pacientes recuperados de un 
episodio agudo presentan síntomas subsindrómicos en cualquier momento a lo largo 
del seguimiento de aproximadamente un año94; este porcentaje puede aún ser 
mayor en los pacientes con TB II96. Los pacientes pasan algo más del 25% del 
tiempo de seguimiento con síntomas subsindrómicos34, 66, 76, 77, 94, 97, proporción de 
tiempo que se confirma incluso en población adolescente 98.  
A pesar de ello, hasta muy recientemente este tema no ha sido demasiado 
estudiado. Cabe destacar las revisiones sobre el tema de Morris99 y de Marangell100. 
Se analizan en estas revisiones los síntomas subclínicos interepisódicos en el 
trastorno bipolar,  y se incluyen estudios longitudinales previos que han estudiado de 
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manera menos sistemática y con muestras menores que las investigaciones más 
recientes la presencia de síntomas subumbrales y residuales en el TB 101-107 . 
 
Variables asociadas a la presencia de síntomas subsindrómicos         
 En la literatura no aparecen predictores claros de aparición o persistencia de 
síntomas subsindrómicos en el trastorno bipolar. Varios estudios no encuentran 
diferencias en cuanto al género, edad de inicio o duración de la enfermedad66, 108, ni 
con respecto a la polaridad del último episodio95. Sí parece haber una asociación 
con un peor nivel de funcionamiento previo, mayor duración del episodio índice y con 
la presencia de comorbilidad con abuso de drogas34, 66.  En una reciente 
investigación sobre una muestra de 204 pacientes seguidos durante 18 meses, los 
predictores de síntomas subsindrómicos eran similares a los de episodios afectivos 
mayores. Destacan el número de episodios previos, menor tiempo transcurrido 
desde el último episodio, y mayor puntuación inicial en las escalas de evaluación de 
síntomas afectivos. Tampoco en este estudio se encuentra que los factores como el 
género, la edad, la edad de inicio del primer episodio u otras variables como la 
comorbilidad o el tratamiento con un estabilizador sean factores predictivos76. 
Keller y cols. encontraron que, en comparación con los pacientes con niveles de litio 
en sangre adecuados, los pacientes con litemias bajas tenían mayor prevalencia de 
síntomas subsindrómicos103. Otros estudios han encontrado también diferencias en 
cuanto a los tratamientos utilizados93, pero en general la evidencia es escasa.  
 
Síntomas subsindrómicos y curso evolutivo 
De acuerdo con  la literatura existente, la persistencia de síntomas subsindrómicos 
influye en la evolución y el pronóstico de los pacientes con trastorno bipolar, como 
se comenta más adelante en este trabajo al hablar del número de episodios (página 
22).  
Destacaremos aquí su influencia en el funcionamiento laboral de los pacientes. 
Diversos estudios encuentran que la presencia de síntomas depresivos 
subsindrómicos se asocia a disfunción laboral importante. En un reciente trabajo que 
evalúa transversalmente el funcionamiento laboral de una cohorte de pacientes 
bipolares estables seguidos durante dos años, los pacientes con síntomas 
subsindrómicos depresivos presentan una discapacidad funcional similar a los 
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pacientes con episodio depresivo109. Los pacientes bipolares con discapacidad 
laboral consumen un 15% más de su tiempo con episodios y con síntomas 
subsindrómicos que los pacientes que no están discapacitados110. En estos 
pacientes, además, la capacidad de recuperación funcional es menor 82, 111-114. Los 
síntomas subsindrómicos hipomaníacos podrían aumentar la funcionalidad en los 
pacientes con trastorno bipolar II115. 
En un reciente estudio sobre la calidad de vida en pacientes con TB en comparación 
con la población general, se encontró que, aún en pacientes eutímicos, los síntomas 




Aunque no tan exhaustivamente estudiado como en el caso de la esquizofrenia, en 
los últimos años se empiezan a considerar los factores premórbidos y su relación 
con el curso y la evolución del trastorno bipolar117, 118. 
 Un estudio comparó el funcionamiento premórbido académico y social de pacientes 
hospitalizados con psicosis esquizofrénica, pacientes bipolares hospitalizados con 
síntomas psicóticos, y un grupo control sano a través de los recuerdos de las 
madres119. Se encontraron diferencias significativas entre los sujetos enfermos y los 
sanos, si bien más importantes en los pacientes esquizofrénicos, que mostraban un 
peor funcionamiento premórbido también con respecto a los pacientes con trastorno 
bipolar. Estos últimos presentaban un funcionamiento menos favorable  con respecto 
a los controles sanos en el funcionamiento social premórbido (p=0,04), pero no en el 
académico. En otros estudios se han encontrado también un mejor funcionamiento 
premórbido (social y académico) de los pacientes bipolares en comparación con los 
pacientes con esquizofrenia, aún en el caso de pacientes bipolares graves y 
deteriorados 120-124.  
El estudio de Reichenberg y colaboradores125 es quizá el primero de una nueva serie 
de estudios que se basan en el análisis de una población, y que son prospectivos. 
Ellos analizan funcionamiento premórbido intelectual y conductual de pacientes 
hospitalizados con trastorno bipolar sin síntomas psicóticos frente a pacientes con 
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, y también con respecto a controles 
normales. Los datos pertenecen a una base de datos de ámbito poblacional y son 
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prospectivos, pues las evaluaciones son efectuadas años antes de que los pacientes 
enfermen. El grupo de pacientes bipolares no mostraba un déficit significativo en el 
rendimiento intelectual, lectura y escritura, ni tampoco en los resultados de los tests 
que evaluaban la conducta. Los déficits más graves y significativos se encontraban 
en la cohorte de pacientes esquizofrénicos, especialmente importantes en el caso 
del rendimiento intelectual, lectura y escritura. En los pacientes esquizoafectivos el 
grado de afectación ocupaba un lugar intermedio entre ambos grupos125.  El hecho 
de que en este estudio se excluyera a los pacientes bipolares psicóticos limita las 
conclusiones del mismo.  
En un estudio realizado en Suecia, también sobre datos basados en una población y 
con un seguimiento extenso, se encuentra que no hay asociación entre un 
coeficiente intelectual bajo y el riesgo de desarrollo de trastorno bipolar, que sí existe 
en el caso de la esquizofrenia, la depresión grave y otras psicosis no afectivas126.  
Otro estudio, con metodología algo diferente pero también prospectivo, llevado a 
cabo en 190.000 reclutas en Finlandia, encuentra que el odds ratio de presentar 
trastorno bipolar, esquizofrenia y otras psicosis aumenta de forma progresiva 
(p<0,0001 para la tendencia lineal) en función de la disminución en el rendimiento en 
el subtest de razonamiento visuoespacial). Este riesgo es mayor en el caso de los 
pacientes con trastorno bipolar. El odds ratio que indica la diferencia en el riesgo de 
enfermedad entre el rendimiento visuoespacial más bajo y el más alto era de 34,65 
(IC95% =4,05–296,44) para el trastorno bipolar – con un aumento de 1,41 por cada 
escalón de empeoramiento del rendimiento visuoespacial en una escala de 9, 13,76 
(IC95%=5,49–34,47) para la esquizofrenia, y 4,28 (IC95% =2,09–8,77) para las otras 
psicosis. 
Este aumento del odds ratio no se producía en el caso del rendimiento en los tests 
de rendimiento verbal, pero sí aumentaba con un mejor rendimiento en las pruebas 
aritméticas, con un aumento del odds ratio de 12 veces para trastorno bipolar en los 
niveles de rendimiento superiores.  
En este estudio la edad de inicio de la enfermedad no parecía influir en los 
resultados de los tests127.   
Los estudios sobre primeros episodios psicóticos aportan información relevante pero 
solo aplicable al subgrupo de pacientes con trastorno bipolar que debutan con un 
episodio psicótico. En cualquier caso, como se apunta en un reciente metanálisis 
sobre el tema, es importante diferenciar el funcionamiento premórbido del concepto 
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de duración del tiempo con psicosis sin tratamiento (DUP) y del concepto de 
duración del tiempo con enfermedad psiquiátrica sin tratamiento (DUI)128. 
Como conclusión, podemos afirmar que la investigación realizada hasta el momento 
apunta a que el trastorno bipolar no se asocia a un déficit intelectual premórbido – lo 
que sería esperable si se tratara de una enfermedad del neurodesarrollo129-, si bien 
sí pueden existir déficits en el funcionamiento social premórbido, aunque menores 
que en el caso de los pacientes con esquizofrenia. En cualquier caso hacen falta 
más estudios que analicen estos aspectos y su relación con el curso y la evolución 
de los pacientes.  
 
Edad de inicio 
 
Estimaciones recientes calculan una edad media ponderada para el inicio del 
trastorno bipolar de 22,2 años, sin que existan diferencias en cuanto al sexo ni en 
cuanto al tipo de trastorno. Esta media es el resultado de los datos agrupados de 
estudios publicados después de 1990, y es interesante resaltar que es 6 años menor 
que la media calculada de manera similar pero con estudios anteriores a 1990. La 
mediana de edad se suele encontrar en los primeros años de la segunda década de 
la vida, y es también menor en los estudios realizados en las últimas décadas 20. 
Algunas investigaciones recientes encuentran que habría tres grupos diferenciados 
de edad de inicio en el trastorno bipolar, con heterogeneidad clínica entre ellas, lo 
que apoyaría una heterogeneidad genética del trastorno. En un reciente estudio 
realizado en Europa, con una muestra amplia (n=1369), se determinan tres 
distribuciones normales de edad de inicio: comienzo temprano (media, 17,9 años), 
edad de comienzo intermedia (media, 29,7 años), y edad de comienzo tardía (media, 
48 años)130. Otras investigaciones encuentran resultados similares131-134. 
Los estudios que analizan la edad de inicio en relación a la evolución y pronóstico 
del trastorno bipolar difieren en cuanto a la población estudiada, la definición de 
edad de inicio, el carácter retrospectivo o prospectivo de los datos, el tiempo de 
seguimiento y la metodología y criterios empleados para analizar las variables de 
desenlace. 
Se han sugerido asimismo diferencias entre las muestras americanas y las 
europeas130. Los estudios realizados en América incluyen una proporción mayor de 
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pacientes con edad de inicio más temprana que las muestras europeas. Por 
ejemplo, en un estudio canadiense el 44% había iniciado la enfermedad antes de los 
18 años135. En el estudio STEP, el 28% había iniciado la enfermedad antes de los 13 
años, y el 65,3% de los pacientes empezaron también antes de los 18 años136, y en 
el estudio del NIMH casi el 80% de los pacientes tenían una edad de inicio menor a 
21 años133. En el estudio europeo ya mencionado130, solo el 26% de los pacientes 
había iniciado la enfermedad antes de los 18 años, y el 36% antes de los 21. En otro 
estudio publicado recientemente, que compara una muestra de pacientes 
americanos frente a una muestra europea, la edad de inicio en la infancia o en la 
adolescencia era referida por el 61% de la cohorte americana, pero solo en el 30% 
de los pacientes de la cohorte holandesa o alemana. En los Estados Unidos además 
la incidencia de adversidad durante la infancia y el riesgo genético y familiar para 
trastornos afectivos eran el doble que en los paises europeos mencionados137. En la 
muestra española del estudio EMBLEM, la edad media de inicio del TB – en este 
caso son pacientes tipo I- es de 28,1 ± 10,08138. 
Todo ello puede ser reflejo de diferencias en las prácticas diagnósticas –con mayor 
resistencia en Europa a diagnosticar la enfermedad bipolar en niños y adolescentes- 
o bien puede deberse a diferencias ambientales, genéticas o de otra índole.  
Con respecto a posibles diferencias de género, en un estudio epidemiológico  
realizado en la comunidad a lo largo de 35 años en Camberwell (Reino Unido), la 
edad de inicio de un primer episodio maníaco era menor en los varones en relación 
a las mujeres139. 
En general, la edad a la que aparecen los síntomas es menor que la edad en la que 
los pacientes cumplen los criterios diagnósticos, y la edad a la que se establece el 
primer contacto clínico es aún posterior20.  
La mayoría de los estudios de seguimiento prospectivo a medio plazo encuentran 
que una edad de inicio temprana o muy temprana (antes de los 13 años) se asocia a 
peor curso evolutivo y mayor tendencia a la cronicidad, lo que se traduce en mayor 
número de episodios, mayor gravedad de los mismos, mayor tendencia a virajes o 
cambios de fase,  y  peor funcionamiento140-142. Los estudios retrospectivos 
presentan resultados similares: mayor frecuencia de ciclación rápida, más 
comorbilidad, períodos de eutimia más breves, más probabilidad de intentos de 
suicidio y de violencia, más tiempo hasta el inicio del tratamiento, y mayor 
probabilidad de estar en episodio al entrar en el estudio135, 136, 143-146, diferencias que 
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se mantienen aun en los estudios que controlan el factor de duración de la 
enfermedad130, 144.   
Con seguimientos a más largo plazo la diferencia está menos clara136. Algunas 
investigaciones encuentran que el pronóstico es relativamente bueno a largo plazo 
147-149, incluyendo el funcionamiento psicosocial, si se compara con los pacientes con 
psicosis esquizofrénica de inicio temprano150. Otros estudios, con muestras 
pequeñas, encuentran que entre el 40% y el 80% de los pacientes bipolares de inicio 
temprano tienen un desenlace desfavorable151-153. 
Algunas investigaciones recientes no observan una asociación entre la edad de 
inicio y el curso evolutivo del trastorno43, 66. 
Son muy escasos los estudios de seguimiento prospectivo de pacientes bipolares 
infantojuveniles 98, 154-159. Los estudios disponibles tienen limitaciones relacionadas 
con el tipo de población estudiada. La mayoría incluyen pacientes hospitalizados, 
con diagnóstico de TB I, por lo que sus resultados no son generalizables. De otra 
parte, los seguimientos no son muy prolongados. Encuentran que la evolución es 
peor que en los adultos, al menos en los seguimientos de hasta cuatro años 154, 158. 
Actualmente está en marcha el primer estudio naturalístico prospectivo a gran escala 
de pacientes con TB infantil, promovido por el National Institute of Mental Health en 
los Estados Unidos (Course and Outcome of Bipolar Illness in Youth –COBY-)98, 160.  
 
Número de episodios 
 
El trastorno bipolar es un trastorno recurrente y crónico. Lo era en la época de 
Kraepelin y parece serlo aún más en la época moderna. Efectivamente, el número 
de episodios que sufren los pacientes parece ser ahora mayor. Si Kraepelin45 
encontraba que solo el 55% de sus enfermos maníaco-depresivos (muchos de los 
cuales presentaban depresión unipolar) habían experimentado más de un episodio, 
y solo el 28% más de tres, en los estudios de seguimiento actuales estas cifras 
varían notablemente. Aunque hay dos factores a tener en cuenta a la hora de 
interpretar los datos. Como sugieren Goodwin y Jamison20, posiblemente muchos de 
estos pacientes de la época kraepeliniana eran pacientes graves y crónicos, 
hospitalizados, y el episodio de la hospitalización se contaba como un único 
episodio. Como estos mismos autores apuntan, otro factor a tener en cuenta es el 
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posible papel de los modernos psicofármacos, principalmente los antidepresivos, en 
la precipitación de virajes y aparición de nuevos episodios, si bien respecto a este 
punto no hay acuerdo en la literatura. 
La comparación de los distintos estudios se ve dificultada por la heterogeneidad de 
la población analizada, las diferencias en los tratamientos disponibles (incluyendo 
tratamientos psicosociales, tratamientos basados en Guías o en algoritmos de 
tratamientos), así como las diferencias en la definición de recurrencia.  
Teniendo en cuenta las limitaciones señaladas, la proporción de pacientes que 
presentan nuevos episodios tras la remisión inicial, en las investigaciones más 
actuales, varía en función del tiempo de seguimiento de las cohortes. A un año, es 
del 37%104. A dos años oscila entre  el 34%73 y el 48,5%161. A 4 años, el 61,2%162. 
La probabilidad acumulada de recaída (considerando también depresión menor e 
hipomanía) es de hasta el 91%  en un seguimiento a 5 años63. En el estudio 
prospectivo de Judd y cols., con una media de seguimiento de 14 años (DE 6,2), la 
probabilidad de permanecer eutímico a los 10 años es de 0,25 para los pacientes sin 
síntomas residuales y de 0 para los pacientes con síntomas residuales163.  
La mayor parte de las recurrencias en estos estudios es hacia el polo depresivo, si 
bien varía en muchos casos en función de la polaridad del episodio índice, siendo 
este un factor que empeora el pronóstico en varias de las investigaciones. Así, la 
polaridad mixta del episodio índice aumenta la probabilidad de aparición de nuevos 
episodios63 
Las variables que se han asociado en la literatura a un mayor riesgo de aparición de 
nuevos episodios afectivos son la presencia de síntomas residuales o 
subsindrómicos94, 100, 103, 161, 163 y la comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos72, 
161, 164, 165. Aunque es aparentemente una tautología, un mayor número de episodios 
previos predice un mayor riesgo de aparición de recurrencias161, 163, 166. 
Como se ha señalado previamente, la presencia de síntomas subsindrómicos es un 
potente factor de riesgo de aparición de nuevos episodios. En el estudio de Perlis161, 
el riesgo de recurrencia depresiva aumentaba en un 14% por cada síntoma 
depresivo residual presente en la recuperación, y en un 20% por cada síntoma 
hipomaníaco o maníaco. Estos datos son consistentes con los del estudio de Keller y 
colaboradores103, si bien en este último solo se incluyeron pacientes tratados con 
carbonato de litio  y no analizaron específicamente la presencia de síntomas 
residuales al inicio de la recuperación. Un reciente trabajo163 analiza la relación entre 
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la presencia o ausencia de síntomas residuales y el tiempo hasta la aparición de un 
nuevo episodio afectivo. En este caso el seguimiento es muy prolongado, hasta 20 
años. Se incluyeron pacientes (n=223) con trastorno bipolar I y II seguidos 
prospectivamente después de su recuperación (criterios RDC, Research Diagnostic 
Criteria) de un episodio índice depresivo o maníaco. La velocidad de aparición de un 
nuevo episodio afectivo era 5 veces más elevada en los participantes que mantenían 
síntomas residuales que en los pacientes asintomáticos durante su recuperación. La 
presencia o ausencia de síntomas residuales o subsindrómicos es en este estudio el 
factor de predicción más potente de aparición de nuevos episodios (HR, 3,36; IC 
95%: 2,25-4,98; p<0,001). Son los síntomas residuales subsindrómicos depresivos 
los que predominan. 
 
Frecuencia de los episodios y duración de los ciclos 
La duración del ciclo se define como el período de tiempo que transcurre desde el 
inicio de un episodio hasta el comienzo del siguiente. Su variación implica cambios 
en el tiempo que el paciente está asintomático, ya que la duración de los episodios 
tiende a ser relativamente constante en un mismo individuo. 
La mayor parte de los investigadores están de acuerdo en que la longitud de los 
ciclos tiende a acortarse con las sucesivas recurrencias, es decir, que los episodios 
son más frecuentes. No está tan claro en qué proporción de pacientes la 
enfermedad se acelera. Después de tres a cinco episodios, no obstante, la 
aceleración de los ciclos disminuye y pasa a una frecuencia máxima que se 
mantiene en el tiempo20.  
No obstante, esta cuestión sigue abierta. El modelo de kindling se basa, en parte, en 
esta presunción de que con el tiempo los episodios son más frecuentes y el período 
libre de síntomas se reduce (los ciclos se acortan). Esta observación fue confirmada 
en diversas investigaciones45, 167-169. Se ha señalado que estos estudios iniciales, 
incluyendo el de Kraepelin, pudieron haber incurrido en un error estadístico al no 
tener en cuenta el número de episodios a la hora de analizar el tiempo entre los 
episodios o el período libre de síntomas. Si se analizan a la vez los pacientes con 
muchos episodios y los que tienen menos, la tendencia es a que los períodos 
asintomáticos se acorten. Es lo que se conoce como “falacia de Slater” 20, 170, pues 
fue este autor quien lo puso de manifiesto a partir de un reanálisis de un estudio de 
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Kraepelin.  Otros estudios recientes que han hecho esta corrección para el número 
de episodios, incluyendo un reanálisis de la cohorte de Zurich74, no encuentran que 
en todos los pacientes los ciclos se acorten, salvo quizá en los primeros años de 
evolución de la enfermedad171, 172.   
Algunas investigaciones  apuntan a una mayor resistencia a los tratamientos o 
ausencia de respuesta en función del número de episodios173, 174, pero otros estudios 
no encuentran estas diferencias175. 
Como se ha señalado anteriormente (véase Número de episodios), la presencia de 
síntomas subsindrómicos acorta el período hasta la recaída, por lo que puede por 




De acuerdo a la definición actualmente más aceptada, los pacientes con ciclación 
rápida presentan al menos cuatro episodios afectivos en un año21, 176. En el DSM IV 
se considera un especificador de curso.  
No se conoce su prevalencia en pacientes con TB en población general o en 
ámbitos de tratamiento no especializados. Se considera que afecta a entre el 5 y el 
30% de las personas con TB atendidas en clínicas especializadas, dependiendo de 
los criterios diagnósticos utilizados, de si se incluyen pacientes con TB II, y de si se 
evalúa la prevalencia vida o solo el último año 177-179. Parece ser más frecuente entre 
las mujeres y también en los pacientes con TB tipo II179, si bien este dato no se 
confirma en otros estudios180. Se asocia asimismo a una edad de inicio más 
temprana180, 181. 
Suele desarrollarse tras unos años de presentar la enfermedad. Es más frecuente en 
pacientes con más episodios previos y mayor duración del trastorno180, 181, lo que 
puede ser un reflejo de la fisiopatología subyacente o bien indicar una sensibilización 
progresiva. 
El uso de antidepresivos se ha relacionado con la aceleración del curso natural de la 
enfermedad, si bien este es un tema polémico sobre el que no hay datos 
concluyentes182. La ciclación rápida se ha asociado asimismo a patología tiroidea; 
tampoco en este caso disponemos de datos definitivos177 .  
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Varias investigaciones apuntan a que tiende a persistir en el tiempo en una 
proporción elevada de pacientes183-186. Sin embargo, en un gran estudio de 
seguimiento prospectivo de pacientes cicladores rápidos, Coryell y cols. encuentran 
que el porcentaje de pacientes con ciclación rápida pasa del 19% en el primer año 
de tratamiento al 5% en los 2-5 años siguientes187, y a los 13 años de seguimiento 
cuatro de cada cinco casos de ciclación rápida habían finalizado pasados dos años 
desde su inicio188.  
En un estudio recientemente publicado, de seguimiento a corto plazo - un año- de la 
cohorte del STEP (n= 1742), el 60% de los pacientes presentaban entre uno y tres 
episodios, y solo el 5% cumplían los criterios DSM IV de ciclación rápida189.  En este 
estudio, los pacientes que habían presentado ciclación rápida en el año previo 
tenían más episodios en el año de seguimiento y multiplicaban por tres el riesgo de 
continuar presentando ciclación rápida, lo que confirma el dato de la ciclación rápida 
como predictor del pronóstico al menos a corto plazo. 
Los pacientes con ciclación rápida responden peor a los tratamientos190 y tienen en 







Se estima que aproximadamente el 50% de los pacientes con TB inician su 
enfermedad con una fase maníaca, y el otro 50% la inicia con una fase depresiva20. 
Dado que muchos de los estudios publicados hasta el momento son estudios 
retrospectivos, es probable que los episodios depresivos y también los 
hipomaníacos estén infravalorados, pues en general se recuerdan peor, no se 
suelen acompañar de hospitalización, y en ocasiones pasan desapercibidos y no 
reciben un tratamiento específico. Varios estudios refieren que la enfermedad se 
inicia con una fase depresiva en una proporción mayor, hasta el 67% de sus 
cohortes66, 167, 191-194. 
Algunos estudios encuentran que la polaridad de inicio tiene un patrón familiar195, 
con una concordancia mayor de la esperada (p<0,017) para la polaridad de inicio 
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entre una muestra de 971 parejas de gemelos con TB tipo I y esquizoafectivo. En 
este estudio hay indicios de un ligamiento entre un polimorfismo situado en 16p y la 
manía de inicio. 
La polaridad del episodio inicial puede influir en el curso evolutivo de la enfermedad. 
Perris y d´Elia196 refirieron que el 62% de los pacientes que habían empezado con 
una fase maníaca presentaban una evolución con fases maníacas predominantes, y 
solo el 25% de ellos presentaba una evolución con predominio de fases depresivas. 
Perlis y colaboradores, en un estudio retrospectivo de 704 pacientes con TB I 
incluidos en el estudio STEP, encuentran que  el 52% de la muestra había 
presentado una polaridad inicial depresiva, el 27% una fase maníaca y el 20% había 
presentado ambas fases en el primer año. En el análisis de regresión logística, los 
pacientes con polaridad inicial depresiva eran con más frecuencia mujeres, con una 
edad de inicio del trastorno más temprana y la enfermedad tenía una mayor duración 
en el momento de su inclusión en el estudio. Presentaban mayor número de 
episodios depresivos a lo largo de la vida, y habían estado más días deprimidos en 
el último año, en comparación con las otras dos cohortes de pacientes197. La mayor 
prevalencia de episodios depresivos en los pacientes con polaridad inicial depresiva 
se ha confirmado en un estudio prospectivo realizado en España198. Resultados 
similares a los mencionados son los que se encuentran en una reciente publicación 
sobre la polaridad inicial en 553 pacientes con TB tipo I. Además de una menor edad 
de inicio, más episodios depresivos, más antecedentes de conductas suicidas y más 
ciclación rápida, los pacientes con polaridad inicial depresiva presentaban una 
polaridad predominantemente depresiva (57,7% de los episodios), mientras que los 
pacientes con polaridad inicial maníaca presentaban una polaridad predominante 
maníaca (57,1%)194. 
En el mayor estudio de seguimiento prospectivo hasta la fecha que ha evaluado la 
polaridad, en el que se estudiaron 165 pacientes con TB I a lo largo de 15 años, 
Turvey y colaboradores observan que los pacientes con polaridad inicial depresiva 
tienen un peor curso evolutivo que los pacientes con polaridad inicial maníaca. Los 
primeros presentaban mayor morbilidad a lo largo del seguimiento y mayor 
tendencia a la cronicidad al cabo de 15 años. La secuencia de las fases tendía a ser 
estable a lo largo del tiempo: entre el 75 y el 80% de los pacientes que presentaban 
una fase maníaca inicial continuaban presentando recurrencias maníacas, y entre el 
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55 y el 60% de los que empezaban con depresión mantenían este patrón evolutivo 
depresivo199.  
Estos datos confirman la hipótesis de que puede haber pacientes bipolares con 
tendencia a una evolución con más fases maníacas y otros con tendencia a una 
evolución con más fases depresivas200. El concepto de polaridad predominante ha 
sido recientemente actualizado. Se ha definido como polaridad depresiva el hecho 
de que al menos dos tercios de los episodios anteriores del paciente cumplan 
criterios de episodio depresivo mayor. Se habla de polaridad maníaca cuando dos 
tercios de los episodios anteriores cumplen criterios de hipomanía o manía198. 
La polaridad depresiva es la predominante en una proporción mayor de pacientes 
bipolares34, 66, 198, 201.  
Aunque algunos estudios encuentran que los varones presentan una mayor 
tendencia a la polaridad predominante maníaca202, en otros no se observan 
diferencias de género198. 
La polaridad predominante depresiva se ha asociado a mayor retraso en el 
diagnóstico203, mayor número de episodios depresivos, mixtos y más intentos 
autolíticos 198, 203, 204, y estos pacientes presentan con más frecuencia un patrón 
estacional205, mientras que aquellos con polaridad predominante maníaca tienen 
más episodios maníacos y más síntomas psicóticos 198 así como mayor riesgo de 
deterioro cognitivo206, 207. Los primeros, pues, tendrían un curso más crónico y 
recidivante, mientras que los pacientes con polaridad predominante maníaca 
presentarían un curso marcado por mayor gravedad de los episodios y más deterioro 
cognitivo. Estos datos contradicen en parte investigaciones anteriores en las que se 
consideraba que los pacientes con el patrón Mania-Depresión-Eutimia (MDE) y fases 
maníacas predominantes presentaban un curso más benigno que los pacientes con 
Depresión-Manía-Eutimia (DME)191, 199, 208. 
Así como la polaridad del episodio índice puede ser un predictor de la 
polaridad de los siguientes episodios73, 192, 209, también el tipo de síntomas 
subsindrómicos predominantes podría estar en función de la polaridad del episodio 
índice94.  
La polaridad predominante es un aspecto no suficientemente estudiado en la 
determinación del tipo de síntomas subsindrómicos, pero es probable que sea un 
factor a tener en cuenta. En diversos estudios predominan los síntomas 
subsindrómicos de tipo depresivo66, 76, 77, 97. En otro estudio, el tipo de síntomas 
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subsindrómicos que aparece durante el seguimiento determina la polaridad del 
nuevo episodio afectivo posterior93. 
 
Desencadenantes de los episodios 
 
Una proporción importante de pacientes bipolares refieren factores estresantes 
previos a sus episodios, tanto maníacos como depresivos210-215. El estrés psicosocial 
afecta tanto al inicio como al curso del trastorno bipolar216, 217, aunque la naturaleza 
específica de esta relación no se comprende aún del todo218. 
Se postulan los modelos de kindling (facilitación subliminar) y de sensibilización por 
estrés  para explicar el curso evolutivo recurrente y el carácter cíclico del trastorno 
bipolar219. 
Los episodios iniciales a menudo son precipitados por estreses psicosociales 
reconocibles, pero después de múltiples recurrencias, no solo se producen episodios 
desencadenadospor factores de estrés, sino que también se producen otros de 
manera espontánea220-222. 
En el modelo de la sensibilización al estrés, la aparición de crisis sucesivas sigue 
requiriendo la presencia de factores estresantes –aunque sean de baja intensidad-, 
mientras que en el modelo de kindling un número suficiente de episodios iniciales 
desencadenados por el estrés bastan para que se produzcan episodios de forma 
autónoma. Los datos de Kessing y colaboradores 168, 223 apoyan el concepto de 
sensibilización  a los episodios. Con una muestra de más de 20.000 pacientes, 
encontraron que el número de episodios previos era un predictor significativo del 
riesgo de presentar una recurrencia tanto en pacientes con enfermedad bipolar 
como unipolar; cuanto mayor era el número de episodios previos, mayor era la 
incidencia de nuevos episodios, y estos se producían antes.  Asimismo, los estudios 
de Kendler y colaboradores en pacientes con depresión unipolar224, 225 apoyan el 
componente de sensibilización al estrés del modelo de kindling. Encontraron que los 
estresores estaban implicados en la precipitación de los primeros episodios, pero, 
después de los primeros nueve episodios, era menos probable su implicación en los 
episodios siguientes.  
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Los acontecimientos desencadenantes que suceden en un período temprano de la 
vida pueden activar la vulnerabilidad previa existente, haciendo al individuo más 
vulnerable a episodios posteriores218, 226. 
Además del estrés psicosocial y los acontecimientos vitales, hay otros diversos 
factores desencadenantes de los episodios, entre los que se incluyen diversos 
fármacos y tóxicos, enfermedades médicas, alteraciones del sueño, o incluso la 
época del año20. 
 
Curso y pronóstico: estudios prospectivos modernos de  cohortes 
 
Se resumen a continuación los estudios más destacados acerca de las cohortes de 
pacientes con trastorno bipolar que han sido objeto de seguimiento longitudinal en 
los dos últimos decenios.  
Para una revisión del curso y evolución de la enfermedad maníaco-depresiva previa 
a la era farmacológica, se remite al lector a la excelente revisión recientemente 
publicada por Alvarez Ariza y colaboradores227.  Asimismo, otras excelentes 
revisiones de estudios de seguimiento posteriores se pueden encontrar en sendos 
capítulos de las dos ediciones del clásico libro de Goodwin y Jamison sobre la 
enfermedad maníaco depresiva20, 228 así como la revisión de Marneros y Brieger166 . 
 
Cohorte de Chicago 
 En el estudio de seguimiento de Chicago -Chicago Follow-up Study- 75, 164, 229-232 se 
ha realizado un seguimiento prospectivo de hasta 10 años de duración de una 
cohorte de pacientes hospitalizados por un episodio afectivo (n=84). Se incluyeron 
pacientes con trastorno bipolar I y pacientes con depresión unipolar, tanto con 
síntomas psicóticos como sin psicosis. Se realizaron cuatro evaluaciones – a los 2, 
4.5, 7.5 y 10 años- a lo largo del período de seguimiento, si bien el porcentaje de 
retención de los pacientes con trastorno bipolar al final del estudio es bajo.  A través 
de instrumentos estandarizados se evaluó el funcionamiento laboral, 
hospitalizaciones y desenlace global de los pacientes.  
En una escala que recogía tanto variables clínicas como de funcionamiento, el 41% 
de la muestra tenía un desenlace global bueno al cabo de los 10 años, frente al 63% 
de los pacientes con depresión unipolar no psicótica. En cuanto a la adaptación 
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laboral, menos de la mitad de la cohorte de pacientes bipolares tenían un buen 
funcionamiento laboral en cada evaluación, mientras que los pacientes con 
depresión unipolar no psicótica presentaban de manera sistemática un mejor 
funcionamiento. La remisión sostenida entre los intervalos de seguimiento predecía 
la remisión en el seguimiento posterior independientemente de la polaridad 
diagnóstica en el episodio índice de hospitalización75. Los pacientes bipolares tenían 
mayor tasa de reingresos, y en ellos cada nuevo episodio afectivo conllevaba mayor 
gravedad y mayor detrimento en el funcionamiento laboral en comparación con los 
pacientes unipolares230. 
La limitación importante del análisis a los 10 años se refiere, como se ha señalado 
anteriormente, a la escasa muestra de pacientes bipolares que llegan a tener todas 
las evaluaciones (n= 31). 
Varios de los estudios de esta cohorte se han ocupado de analizar el desarrollo del 
trastorno del pensamiento en los pacientes maníacos231, 232.  Entre dos y cuatro años 
después del alta, el 30% de los pacientes maníacos presentaba trastornos graves 
del pensamiento. El trastorno del pensamiento era más frecuente en los pacientes 
con peor funcionamiento después del alta, en aquellos con más episodios maníacos 
previos, y en aquellos que presentaban en general un curso más crónico de su 
enfermedad. 
 
Cohorte del Hospital de McLean 
 En 1990 se publicó el primer estudio de seguimiento de la cohorte del Hospital de 
McLean,  con 75 pacientes con manía que incluían tanto pacientes con 
antecedentes de trastorno bipolar – 68 por ciento de la muestra-  como pacientes 
con un primer episodio maníaco. Fueron seguidos (100% de seguimiento)  a lo largo 
de cuatro años después de la recuperación de un episodio maníaco72, excluyéndose 
del estudio a los pacientes con episodios mixtos. El seguimiento se realizaba 
mediante revisiones cara a cara o telefónicas cada 6 meses además de una 
evaluación psiquiátrica al inicio y al final del estudio, utilizándose instrumentos 
estandarizados. Es uno de los primeros estudios donde se aplicó la entrevista de 
evaluación longitudinal “Longitudinal Interval Follow-up Evaluation” (LIFE)92 para el 
seguimiento de pacientes con trastorno bipolar. Se evaluaron tanto la aparición de 
recidivas afectivas como los síntomas psiquiátricos interepisódicos  y el ajuste social.  
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No se hizo un control del tratamiento, que era el prescrito por los psiquiatras 
respectivos.  
El 51% no habían recaído al año, 33% a los dos años y el 28% a los 4 años. La 
mediana de tiempo en remisión era de un año. Cuanto mayor era el tiempo en que 
un paciente estaba en remisión, mayor era la probabilidad de seguir eutímico. El 
28% experimentaba tres o más recaídas, con predominio de la polaridad maníaca. El 
28% de los pacientes incluidos en este estudio eran incapaces de estudiar o trabajar 
a los 4 años de seguimiento, y el 19% no podía vivir de manera independiente. Se 
evaluaron diversos posibles factores predictores de evolución, mediante un análisis 
de regresión logística múltiple para predecir el tiempo hasta la recaída. En orden 
decreciente en cuanto a la significación estadística, los principales factores de 
predicción eran: tener antecedentes de alcoholismo (cociente de riesgo, HR=3,9),  
presencia de síntomas psicóticos durante el episodio índice maníaco (HR=2,2), así 
como la presencia de síntomas depresivos durante el mismo (HR=2,0). Un segundo 
subanálisis del estudio referido demostró además que no solo el presentar síntomas 
psicóticos durante el episodio maníaco tiene un valor pronóstico, sino que también lo 
tiene el hecho de que los síntomas psicóticos sean congruentes o no con el estado 
de ánimo (HR ajustado=2,6)233. La presencia de síntomas depresivos durante el 
episodio índice también predecía el tiempo hasta la recaída en un episodio 
depresivo (HR=2,9), pero no la presencia de síntomas psicóticos. Por otra parte, la 
presencia de uno o más episodios de manía o de depresión antes del episodio 
índice reducía significativamente el tiempo hasta la recaída en un episodio maníaco 
(HR=3,8). En este estudio ninguna de las variables basales predecía la aparición de 
síntomas interepisódicos, salvo la presencia de episodios previos, que se asociaba a 
síntomas a los 6 meses (pero no en la evaluación a los 4 años). Además,  el 
presentar síntomas a los 6 meses se asociaba a mayor probabilidad de recaída.  
En el  McLean-Harvard First–Episode Project se ha hecho un  seguimiento, que se 
inició a finales de la década de 1980, de un gran número de pacientes con un primer 
episodio psicótico de forma prospectiva a partir de su primera hospitalización234. Se 
han realizado sendos subanálisis de la evolución de los pacientes incluidos  en el 
seguimiento que presentaban una  psicosis afectiva, lo que ha dado lugar a varias 
publicaciones140, 234, 235, de las que queremos destacar las que se refieren a la 
evolución clínica y el pronóstico de los  pacientes con trastorno bipolar. En el primero 
de ellos se analizó la evolución de 24 pacientes que habían presentado un único 
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episodio maníaco o mixto72 con el propósito de evaluar factores predictores de 
recurrencia en estos pacientes. Algo más de la mitad  presentaron un nuevo 
episodio en el período de seguimiento. Los factores de predicción de recidivas eran 
la presencia de síntomas psicóticos durante el episodio maníaco así como la 
presencia de una historia previa de abuso o de dependencia de alcohol. Un bajo 
nivel de funcionamiento social al inicio del estudio predecía asimismo un peor 
funcionamiento y ajuste social a los cuatro años de seguimiento.   
En el segundo de los estudios73, con una muestra más amplia (n=219) de pacientes 
evaluados cada seis meses a lo largo de  hasta cuatro años después de la 
hospitalización por un primer episodio maníaco o mixto,  alcanzan la recuperación 
sindrómica a los 24 meses de seguimiento  el 98%  de los pacientes, la recuperación 
sintomática el 72% y la remisión funcional el 43%. Los factores asociados con una 
recuperación sindrómica más temprana fueron la menor duración de la 
hospitalización inicial, el ser mujer y el tener menos síntomas depresivos al inicio del 
estudio. Una edad superior a 30 años al inicio del estudio así como el menor tiempo 
de hospitalización predecían mayor probabilidad de recuperación funcional a los dos 
años de seguimiento. En este estudio de pacientes con un primer episodio maníaco 
o mixto, los factores de predicción de nuevos episodios son diferentes para la 
recidiva maníaca que para la depresiva. Los predictores significativos de manía eran 
la presencia de síntomas psicóticos congruentes con el estado de ánimo al inicio,  
bajo nivel laboral previo a la hospitalización, así como manía inicial sin síntomas de 
episodio mixto. Por el contrario, el presentar un mejor nivel laboral previo, los 
estados disfóricos mixtos iniciales así como la comorbilidad médica o psiquiátrica se 
asociaban a mayor riesgo de aparición de un episodio depresivo.  
En este estudio naturalístico, la mayor parte de los pacientes recibían más de un 
tratamiento farmacológico, siendo el litio el tratamiento más utilizado en el porcentaje 
menor de pacientes que estaban en monoterapia. A los dos años de seguimiento, el 
36% de los pacientes no seguía ningún tratamiento farmacológico, probablemente 
por falta de cumplimiento.  
Recientemente se ha publicado un estudio con una muestra muy amplia (n=517) 
acerca de la estabilidad del diagnóstico a dos años en pacientes ingresados por un 
primer episodio psicótico27. El diagnóstico inicial de trastorno bipolar tipo I es en este 
estudio el más estable a lo largo del tiempo de seguimiento, seguido del diagnóstico 
de esquizofrenia, trastorno delirante y depresión mayor con síntomas psicóticos. Los 
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menos estables son los diagnósticos de trastorno esquizofreniforme, psicosis breve 
y psicosis no especificada.  
Hay que destacar que en la cohorte del Hospital de Mc Lean,  el porcentaje de 
pacientes con síntomas psicóticos al inicio del estudio era muy elevado (87%) así 
como la comorbilidad (53%). Se trata de  una muestra de pacientes graves que 
requieren hospitalización inicial. Por lo tanto, los datos no son  generalizables a 
todos los pacientes con trastorno bipolar.  
 
Cohorte del NIMH 
 La cohorte del  National Institute of Mental Health (NIMH)-Collaborative Program on 
the Psychobiology of Depression-Clinical Studies (CDS) 236-238 ha tenido hasta la 
fecha un seguimiento prospectivo de hasta 20 años  y ha dado lugar a un gran 
número de publicaciones sobre el curso y la evolución de la enfermedad maníaco 
depresiva. Se han descrito varios aspectos de la evolución de los pacientes 
bipolares a los dos años  62, 237, 239, a los 5 años  171, 187, 240-245, a los 10 años 172, 199, 
246-248,  a los 15 años249, 250 y a los 20 34, 43, 66, 115, 163, 188, 193, 251-253. Se trata de un 
seguimiento naturalístico de una muestra de pacientes bipolares graves atendidos 
en centros terciarios, en el que los pacientes fueron incluidos entre los años 1978 y 
1981; aproximadamente un tercio de los pacientes eran  pacientes ambulatorios en 
el momento de su inclusión en el estudio, y dos tercios pacientes hospitalizados. Los 
pacientes han sido evaluados semestralmente durante los primeros cinco años y una 
vez al año en los siguientes. Las evaluaciones se han basado en entrevistas 
realizadas por evaluadores entrenados, que han utilizado una modificación del 
Longitudinal Interval Follow-up Evaluation (LIFE)92 para analizar la sintomatología 
afectiva y  de otros trastornos mentales semana a semana, a través de los indicios 
proporcionados por el paciente y de todo el material clínico (historia clínica, 
informes…) disponible65.  
En los estudios del CDS, la recuperación de un episodio afectivo implicaba 8 
semanas consecutivas con no más de uno o dos síntomas de grado leve. Un nuevo 
episodio requería que se cumplieran todos los criterios diagnósticos RDC y una 
duración de 1 semana para la manía y de 2 semanas para la depresión. Los 
síntomas subsindrómicos se consideraban siempre que el paciente cumpliera 
previamente criterios de episodio afectivo, pero en el momento de la evaluación 
presentaba sintomatología subumbral sin reunir criterios de episodio. Además, los 
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episodios podían ser monofásicos –exclusivamente maníaco o depresivo-, bifásicos 
–un episodio (hipo)maníaco y otro depresivo, aunque no necesariamente en este 
orden, y polifásicos –al menos dos cambios en la polaridad. 
En un seguimiento a cinco años242, tanto los pacientes con trastorno bipolar como 
los pacientes con depresión unipolar continúan con déficit importante en el 
funcionamiento psicosocial aún cuando hayan experimentado mejoría de los 
síntomas clínicos. Sin embargo, hay diferencias entre ellos. Los pacientes bipolares 
tienen una edad de inicio más temprana, un inicio más agudo, más episodios en total 
y más antecedentes familiares de manía244. El curso de la enfermedad es también 
diferente, presentando los pacientes bipolares más hospitalizaciones y episodios a lo 
largo del seguimiento, si bien hay más pacientes unipolares que cumplen los 
criterios de cronicidad de este estudio171.  
En otro análisis63, a los 5 años los pacientes con episodio índice maníaco se 
recuperaban antes ( media, 6 semanas) que los pacientes con depresión (11 
semanas) o episodio índice mixto (17 semanas). A los  5 años, el 100% de los 
pacientes maníacos se habían recuperado, frente al 83% de los pacientes con 
episodio mixto. A pesar de seguir un tratamiento psicofarmacológico intensivo, en la 
mayoría de los pacientes (75%), la tasa de recaídas tempranas era elevada: a los 6 
meses, el 20% de los pacientes con manía pura había recaído, comparado con el 
33% de los que presentaban depresión y el 36% de los pacientes con episodio 
mixto. Al cabo de un año, el 48% de los pacientes inicialmente con manía pura había 
tenido una recaída, frente al 57% de los que presentaban un estado mixto. A los 
cinco años, estos porcentajes eran del 81% y el 91%, respectivamente.  Este estudio 
destaca la importancia pronóstica de la polaridad de los episodios, así como el 
carácter crónico del trastorno bipolar, con una elevada tasa de recaídas a pesar de 
seguir un tratamiento psicofarmacológico continuado. 
En un estudio con 165 pacientes con trastorno bipolar I seguidos prospectivamente 
durante 10 años172, los indicadores de curso eran potentes predictores del 
desenlace. Así, los pacientes con peor evolución presentaban más episodios 
polifásicos, tenían más ciclos y de menor duración, pasaban más tiempo maníacos 
pero sobre todo pasaban más tiempo con un síndrome depresivo, más de la mitad 
del tiempo de seguimiento. La persistencia de síntomas depresivos en los dos años 
siguientes a la evaluación basal se demostró predictor de mal pronóstico en otro 
análisis de seguimiento a 15 años249. Al igual que ocurre en la depresión unipolar, 
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los síntomas psicóticos en el trastorno bipolar se asocian a mayor gravedad 
psicopatológica y mayor morbilidad también en el largo plazo, encontrándose que 
tiene mayor valor predictor de mal pronóstico la presencia de síntomas psicóticos 
durante el episodio depresivo que durante el episodio maníaco250. 
Cuando se realiza una evaluación sintomática – no solo sindrómica- de la evolución 
a largo plazo34, 66, 193, los pacientes están sintomáticos la mitad del tiempo de 
seguimiento (que es, de media, 12,8 años), fundamentalmente con sintomatología 
depresiva. Además, tanto los pacientes bipolares I como los bipolares II pasan 
mucho más tiempo con síntomas  subsindrómicos (depresivos, hipomaníacos, 
depresión menor), que con síndromes afectivos completos de manía o de depresión. 
Los pacientes presentan a lo largo de la evolución de su enfermedad bipolar todo el 
espectro dimensional de síntomas depresivos, hipomaníacos y maníacos, con 
frecuentes cambios en un mismo individuo a través del tiempo.  
De otra parte, un deficiente funcionamiento social previo en los 5 años anteriores a 
la inclusión en el estudio es también un factor predictor de cronicidad en esta 
cohorte34, 66, 249. 
En el apartado de síntomas subsindrómicos, se ha mencionado previamente un 
reciente trabajo163 que analiza la relación entre la presencia o ausencia de síntomas 
residuales y el tiempo hasta la aparición de un nuevo episodio afectivo.  
Los estudios del Comorbidity Depression Study tienen gran importancia, ya que se 
trata de una cohorte de pacientes seguida durante muchos años en condiciones 
naturalísticas, en condiciones de tratamiento estándar, de acuerdo con  los criterios 
y las decisiones de los clínicos. La utilización de instrumentos de evaluación 
protocolizados, y la evaluación sintomática y sindrómica semanal son también 
ventajas significativas. Además, el porcentaje de retención es elevado, con un 80% 
de la cohorte en tratamiento psicofarmacológico continuado20 al cabo de 20 años. No 
obstante, y a pesar de que el grado de concordancia interevaluador era elevado, hay 
un margen para el error en la asignación y evaluación de la intensidad de los 
síntomas semana a semana a lo largo de 20 años. Hay que tener en cuenta que 
estas evaluaciones semanales se realizaban en visitas semestrales en los primeros 
cinco años y posteriormente visitas anuales, basándose el evaluador 
fundamentalmente en los recuerdos guiados del paciente, además de la 
documentación clínica. Por ejemplo, es bien conocido que los pacientes con 
trastorno bipolar, especialmente cuando se les entrevista durante un período 
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depresivo, tienden a no recordar los períodos de hipomanía254. En cuanto a la 
generalización de los resultados de estos estudios de la cohorte del CDS, una 
limitación importante se refiere precisamente a que se trata, como se ha mencionado 
previamente, de una muestra de pacientes de centros académicos terciarios de los 
Estados Unidos, que por tanto puede no ser representativa de los pacientes 
bipolares en general. 
 
Cohorte UCLA 
 La cohorte de la Universidad de California-Los Angeles fue seguida a lo largo de 5 
años104. Se evaluaron prospectivamente 82 pacientes bipolares tipo I, atendidos a 
nivel ambulatorio en Centros terciarios en el momento de su inclusión en el estudio. 
A pesar de seguir un tratamiento farmacológico de mantenimiento intensivo, sólo el 
17% de los pacientes permanecieron asintomáticos o minimamente sintomáticos a lo 
largo del seguimiento, mientras que el 15% estaban sintomáticos – incluyendo 
síntomas subsindrómicos- más  de la mitad de este tiempo. El 37% recaían en el 
primer año y el 73% a los 5 años. El 70% de los pacientes que recaían presentaban 
múltiples episodios. El tiempo medio hasta la recaída era de 2,9 años. Como 
predictores de curso, se encontró que  presentaban mayor riesgo de recaídas 
tempranas los pacientes con más episodios previos, antecedentes de síntomas 
psicóticos,  y aquellos con peor funcionamiento laboral previo. La mayor puntuación 
en la escala de síntomas se asociaba a su vez a peor funcionamiento durante el 
seguimiento, aun cuando los pacientes no cumplieran criterios de episodio. Sólo el 
28% tenía un buen desenlace en cuanto a su funcionamiento laboral.  
 
Cohorte de Cincinatti 
 En la cohorte de Cincinatti se incluyeron 134 pacientes con trastorno bipolar que 
fueron evaluados durante un año después de su hospitalización por un episodio 
maníaco o mixto 255, con el objetivo de estudiar factores potenciales de predicción 
del desenlace.  Aunque se trata también de un estudio naturalístico, en este estudio 
– a diferencia del resto de los estudios previamente presentados, donde el 
cumplimiento del tratamiento no se evalúa-se determina el grado de cumplimiento 
del tratamiento farmacológico a lo largo del seguimiento. El 48% de los pacientes 
alcanzan la recuperación sindrómica, el 26% la remisión sintomática (recuperación 
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completa)  y el 24% la remisión funcional (recuperar nivel previo de funcionamiento 
laboral), siendo esta más probable en los pacientes de clase social más alta. La 
mitad de los pacientes cumplen adecuadamente el tratamiento, lo que en este 
estudio predice mayor probabilidad de recuperación sindrómica (pero no sintomática 
ni funcional). El presentar un episodio mixto índice no se asociaba a peor desenlace 
en comparación con los que presentaban un episodio maniaco.  
Otro estudio previo analizó el desenlace y la comorbilidad entre los pacientes 
hospitalizados con primeros episodios maníacos frente a los pacientes con múltiples 
episodios256. 
 
Cohorte de la Stanley Foundation 
 Cohorte de la Stanley Foundation Bipolar Network 39, 82, 97, 106, 112, 144, 180, 201, 257-264. Se 
trata de una cohorte de pacientes atendidos en diversos centros terciarios tanto en 
Estados Unidos como en Europa,  con trastorno bipolar previo o de inicio reciente144, 
261. Hasta el año 2008 se han publicado datos de 908 pacientes seguidos hasta siete 
años39. La evolución y desenlace de los pacientes en esta cohorte se evaluó a través 
del método del Gráfico Vital del NIMH265, 266, completado a diario por el paciente y en 
visitas quincenales o mensuales por el clínico, además de otros instrumentos de 
evaluación estandarizados. En los estudios de esta cohorte, los estados de ánimo 
diarios se definen teniendo en cuenta tanto el estado de ánimo como la afectación 
funcional. Además de considerar los episodios afectivos, se contabilizan los breves 
períodos de tiempo en que los pacientes experimentan una alteración del humor, 
aunque no reúnan el criterio de tiempo exigido en el DSM IV a los efectos de medir 
el tiempo que los pacientes están sintomáticos. 
A pesar de seguir un tratamiento farmacológico intensivo, en un seguimiento a un 
año de una cohorte de 258 pacientes97, estos pasan de media el 33% del tiempo 
deprimidos, 3 veces más que el tiempo que pasan maníacos (10,8%); el 62,8%  de 
los pacientes tienen 4 o más episodios afectivos al año (los episodios requerían un 
período de eutimia de solo dos semanas entre ellos, o bien cambio de fase). Dos 
tercios de los pacientes sufrían repercusiones importantes por su enfermedad; el 
26,4% estaban enfermos más de tres cuartas partes del año de seguimiento, y el  
40,7% estaban enfermos de manera intermitente con episodios afectivos mayores. 
El mismo grupo de investigación analiza en otro trabajo cuáles son los factores de 
mal pronóstico260. En el análisis de regresión logística encuentran que haber 
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presentado más de 10 episodios previos maníacos o depresivos,  una historia previa 
de ciclación rápida, abuso de sustancias comórbido, antecedentes familiares de 
abuso de sustancias, y un mal funcionamiento laboral al inicio del estudio se asocian 
a un peor desenlace.   
     Un estudio retrospectivo  analizó el impacto de la presencia de psicosis sobre la 
morbilidad y el curso de la enfermedad bipolar263. Se incluyeron 352 pacientes con 
trastorno bipolar I, de los cuales 238 (68%) referían una historia de psicosis al 
menos en un episodio afectivo de su enfermedad. Se compararon las variables 
sociodemográficas, clínicas y de funcionamiento laboral y social en los pacientes con 
historia previa de psicosis frente a aquellos sin psicosis previa. No se identificaron 
características específicas en cuanto a la fenomenología de los síntomas psicóticos, 
ni tampoco se pudieron constatar diferencias sociodemográficas ni en el  curso de la 
enfermedad. Los pacientes sin historia previa de psicosis tenían más antecedentes 
familiares positivos de trastorno bipolar en comparación con los pacientes con 
historia de psicosis. En estos últimos, la proporción de mujeres y la prevalencia a lo 
largo de la vida de trastornos de ansiedad eran significativamente más frecuentes en 
los pacientes con delirios no congruentes con el estado de ánimo. En esta cohorte 
de pacientes con trastorno bipolar I, no se encontró que la presencia o ausencia de 
psicosis, ni tampoco la presencia de delirios congruentes o incongruentes con el 
estado de ánimo, tuvieran  un valor pronóstico significativo. Los autores comentan 
que ello se puede deber, en parte, a la elevada morbilidad y al deficiente 
funcionamiento social de una proporción importante de la muestra.  
Un estudio con una amplia muestra analiza la presencia de hipomanía mixta en 
pacientes con TB I y II seguidos hasta 7 años, y su relación con el sexo. La 
probabilidad de las mujeres con hipomanía de presentar síntomas mixtos en este 
estudio es superior al 70% (p<0,001). Para los varones hipomaníacos, la 
probabilidad es mayor del 40% (p<0,02). Esta interacción de la depresión durante la 
hipomanía en función del sexo es muy significativa (p>0,001)39.  
 
Cohorte de Zurich 
 En la cohorte de Zurich74, 223, 267-271. Se incluyeron 406 pacientes, 186 con depresión 
unipolar y 220 con trastorno bipolar, que entraron en el estudio a partir de su 
hospitalización durante el período 1959-1963 y que fueron seguidos hasta 28 años a 
través de entrevistas quinquenales.  Muchos de los pacientes han sido seguidos 
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hasta su fallecimiento, la mayoría por causas naturales, aunque el 11% se suicidó267. 
La tasa anual de viraje de unipolar a bipolar I fue del 1% al año (24% durante todo el 
período de observación) y a bipolar II fue del 0,5%. El único factor de predicción de 
viraje de unipolar a bipolar fue la edad de inicio temprana del episodio depresivo268, 
270.  
En relación al riesgo de recurrencias (nuevos episodios) de los pacientes, este es el 
doble (0,40 episodios por año) en el caso de los pacientes bipolares que en los 
pacientes con depresión unipolar (0,20 episodios por año), lo que da lugar a mayor 
número de hospitalizaciones. Los pacientes con TB tipo II tenían solo un riesgo de 
recurrencias ligeramente superior que los pacientes con TB tipo I. No se encontraron 
diferencias por género en cuanto al riesgo de recurrencias74.  
Un mayor número de episodios previos predice un mayor riesgo de recurrencia223. 
 
Cohorte del Jorvi Bipolar Study 
Se trata de una cohorte finlandesa que hasta la fecha ha sido seguida, según los 
datos publicados en 2008, durante 18 meses con un porcentaje de retención del 
85%. Los pacientes proceden tanto de una Unidad de Hospitalización como de 
Centros de Salud Mental y Hospital de Día, y  fueron evaluados a través del Mood 
Disorder Questionaire272, confirmándose el diagnóstico a través de la entrevista 
semiestructurada SCID. Se incluyeron en total 191 pacientes con trastorno bipolar 
confirmado, de los cuales 90 eran bipolares I y 101 bipolares II146, 273-282.  
En la evaluación transversal 274, el 51,3% de los pacientes presentaban un episodio 
polifásico, ciclación rápida en el 32,5% y síntomas psicóticos en el 16,2% de los 
pacientes. El 16,7% de los pacientes bipolares I habían presentado episodios 
mixtos, y el 25,7 % de los bipolares II estados mixtos depresivos. Los datos más 
relevantes del estudio longitudinal a 18 meses de esta cohorte se comentan en el 
apartado del desenlace en el TB II, dado que el análisis está centrado en destacar 
las diferencias entre estos subtipos de trastorno bipolar.  
Varios estudios de esta cohorte están dirigidos a evaluar la conducta suicida. En una 
evaluación transversal utilizando la escala para la ideación suicida SSI283, el 20% de 
los pacientes habían intentado suicidarse durante el episodio actual y el 61% 
presentaban ideación suicida. A lo largo de su vida, el 80% de los pacientes habían 
tenido un gesto autolítico y el 51% habían hecho un intento autolítico. En los 
modelos de regresión nominal, la gravedad del episodio depresivo y la 
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desesperanza eran factores de riesgo independientes para la ideación suicida, 
mientras que la desesperanza, el trastorno comórbido de la personalidad y los 
intentos previos de suicidio lo eran para los intentos de suicidio284. Los intentos de 
suicidio y la ideación suicida se asocian a las fases depresivas de la enfermedad 
bipolar, pero no a las fases maníacas o hipomaníacas281. En un seguimiento 
longitudinal de 18 meses estudian la incidencia de los intentos de suicidio en las 
distintas fases de la enfermedad280. Esta es 37 veces mayor durante los estados 
mixtos y depresivos mixtos, y 18 veces mayor durante las fases depresivas. El 
tiempo que pasan los pacientes en estas fases de la enfermedad de alto riesgo de 
suicidio es el principal determinante del riesgo total de intentos de suicidio en estos 
pacientes.  
 
Cohorte del Programa de Trastornos Afectivos de McMaster 
 El estudio de esta cohorte ha dado lugar a varias publicaciones 77, 108, 285, 286. Para el 
seguimiento y evaluación de los pacientes utilizan una técnica basada en el Gráfico 
Vital del NIMH, modificada, ampliando la información mediante las escalas de 
Hamilton para la depresión y de Young para la manía108.  Se han publicado datos 
sobre 138 pacientes con TB I y II que han sido seguidos hasta 3 años (media, 398 
días). Durante este tiempo, los pacientes presentaron síntomas aproximadamente la 
mitad del tiempo de seguimiento. Presentaban fundamentalmente síntomas 
subsindrómicos y menores, tanto depresivos como maníacos, y menos tiempo con 
episodios agudos. 
 
Cohorte del STEP- BD 
El  “Programa de potenciación sistemática del tratamiento para el  trastorno bipolar” 
(Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) es un estudio 
multicéntrico diseñado para evaluar longitudinalmente el desenlace y la evolución de 
los pacientes con trastorno bipolar, muchos de cuyos resultados ya se han publicado 
109, 136, 161, 189, 287-315. 
El proyecto en su conjunto consiste en la realización de un amplio estudio 
naturalístico y prospectivo basado en un modelo de manejo de una enfermedad 
crónica, junto a la aplicación de la Guías Clínicas de tratamiento. Además se han 
realizado una serie de estudios randomizados. Se ha llevado a cabo en los Estados 
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Unidos auspiciado por el National Institute of Mental Health (NIMH)303. Se han  
incluido 4360 pacientes, reclutados entre los años 1998  y 2004. Los criterios de 
inclusión han sido amplios: pacientes mayores de 15 años, que cumplían criterios 
diagnósticos DSM IV para TB I, II, no especificado o trastorno esquizoafectivo, tipo 
bipolar. Los pacientes se incluían en el estudio en cualquier estado afectivo. Todos 
ellos son evaluados con un protocolo común inicial, que incluye la confirmación del 
diagnóstico a través de la entrevista semiestructurada MINI, además de tests y 
pruebas específicas. Los pacientes reciben el tratamiento prescrito por su psiquiatra, 
que ha sido previamente entrenado para aplicar tanto las pruebas estandarizadas 
como los tratamientos de acuerdo a las Guías Clínicas. En cada visita de 
seguimiento el psiquiatra completa el protocolo y evalúa el estado clínico del 
paciente de acuerdo a los criterios del DSM. El instrumento utilizado es el Clinical 
Monitoring Form (CMF)316. En el estudio STEP-BD se contempla la presencia de 
ocho estados clínicos definidos: depresión, manía, hipomanía, episodio mixto, en 
recuperación (≤2 síntomas afectivos de gravedad moderada o severa, de duración 
inferior a 8 semanas), recuperado (≤2 síntomas afectivos de gravedad moderada o 
severa durante ≥8 semanas), continuamente sintomático, y de curso áspero o  
“roughening” (empeoramiento observado después de haberse recuperado). Estos 
dos últimos estados se consideran subsindrómicos, ya que los pacientes tienen al 
menos tres síntomas afectivos pero no cumplen criterios clínicos de episodio.  
De las investigaciones relacionadas con esta cohorte y que han sido publicadas 
hasta la fecha destacan: 
- Estudio para la determinación de los factores de recurrencia en el trastorno 
bipolar: Se analizó la evolución de los pacientes que, encontrándose sintomáticos en 
el momento de su inclusión en el estudio STEP, alcanzan la recuperación en algún 
momento a lo largo de 24 meses de seguimiento 161. Cumplían este requisito 858 
pacientes (58,5%) de los 1469 iniciales.  La recurrencia equivale a reunir criterios de 
episodio maniaco, hipomaniaco, depresivo o mixto según la clasificación DSM IV  en 
cualquier momento a lo largo del seguimiento. La presencia de síntomas 
subsindrómicos no se considera una recurrencia.   
La media de seguimiento desde que alcanzan criterios de recuperación fue de 56,2 
semanas. Experimentan una recurrencia el 48,5% de los participantes, 
fundamentalmente recurrencias de tipo depresivo (el 70% de las recurrencias fueron 
de tipo depresivo con una proporción de 2,5:1 para las recurrencias depresivas 
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frente a los episodios maníacos/mixtos/hipomaníacos). En el análisis bifactorial, se 
asocian a un menor tiempo hasta la aparición de una recurrencia el presentar 
patología comórbida en el eje I, en particular la presencia actual de un trastorno por 
uso de sustancias, trastorno de ansiedad o antecedentes de trastorno de la conducta 
de alimentación. Otros factores asociados eran el número de episodios previos y la 
presencia de síntomas residuales. En el análisis de regresión logística para 
identificar factores asociados de manera independiente al tiempo hasta la aparición 
de un nuevo episodio, los factores identificados para la recurrencia depresiva son –
en orden decreciente-: número de síntomas residuales maníacos (cociente de 
riesgo, HR= 1,21), proporción de días deprimidos en el años previo (HR= 1,0), y 
proporción de días con ansiedad en el año previo (HR= 1,0). Mientras que para la 
recurrencia maníaca, son: número de episodios depresivos en el año previo (HR= 
1,0), proporción de días con síntomas hipomaníacos en el año previo (HR= 1,0) y 
proporción de días con depresión en el año previo (HR= 0,9).  
- Estudio para la detección de variables asociadas al desenlace: se incluyeron 
los primeros 1000 pacientes del estudio seguidos durante un año. El acontecimiento 
adverso más frecuente es la hospitalización por ideas de suicidio (27% de los 
participantes).  En el análisis de regresión logística el uso de sustancias comórbido 
(OR 5,0), los antecedentes de psicosis (OR 3,92), el nivel socioeconómico bajo (OR 
0,67) y el presentar un síndrome afectivo completo al inicio (OR 0,55) eran potentes 
predictores de peor evolución de acuerdo a la presencia de acontecimientos 
adversos graves durante el año de seguimiento299.  
- La comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos y su tratamiento han sido 
objeto de sendas publicaciones 304, 305. En un estudio sobre la comorbilidad con el 
trastorno por déficit de atención e hiperactividad (ADHD) en una amplia cohorte 
(n=1000) de pacientes bipolares adultos, se encontró que la prevalencia vida es de 
9,5% (intervalo de confianza del 95% 7,6%-11,4%); el 14,7% de los varones y el 
5,8% de las mujeres con TB tenían un ADHD a lo largo de su vida. Estos pacientes 
tenían un inicio más temprano de su TB, presentaban un curso más crónico con 
frecuentes períodos depresivos y más intentos de suicidio, y tenían también más 
trastornos psiquiátricos comórbidos que los pacientes sin ADHD (sobre todo 
trastornos de ansiedad, y abuso de sustancias y de alcohol)300. 
- Estudio prospectivo acerca de la influencia de los cambios estacionales en 
1000 pacientes seguidos durante un año: encuentran que la prevalencia de 
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depresión es mayor en los pacientes que viven en zonas del Norte en comparación 
con las que viven en el Sur (p= 0.04). Además hay diferencias en relación al subtipo 
bipolar, presentando los pacientes con TB II mayor cronicidad (p=0,06)  y una 
tendencia a más fluctuaciones a lo largo del año que los pacientes con TB I 
(p=0,11)290.  
- Los tratamientos psicofarmacológicos de los pacientes han sido objeto de 
numerosos estudios y ensayos randomizados. Se ha analizado el patrón de uso de 
psicofármacos en los pacientes con trastorno bipolar en los Estados Unidos291 así 
como el uso de algunos fármacos en particular298 y la carga que supone la 
politerapia314. 
Varios trabajos han tenido como objetivo estudiar la efectividad de los antidepresivos 
en el trastorno bipolar: un estudio doble ciego controlado frente a placebo compara 
la efectividad del tratamiento con antidepresivos combinados con un estabilizador 
frente a un estabilizador en monoterapia en el tratamiento de la depresión bipolar. El 
porcentaje de pacientes que alcanzan una remisión estable a lo largo del 
seguimiento de 26 semanas es similar en ambas cohortes (23,5 frente a 27,3), sin 
que se produjeran más virajes a hipomanías ni abandonos por efectos adversos en 
ninguna de las cohortes 313.  
- Viraje a fase hipomaníaca o maníaca: riesgo real, sobre todo en los pacientes con 
enfermedad de breve duración y en aquellos con antecedentes de múltiples ensayos 
terapéuticos con antidepresivos o de viraje previo306. En un seguimiento 
naturalístico, prospectivo y no randomizado a un año, el uso continuado de 
antidepresivos se asociaba a mayor frecuencia de episodios afectivos y mayor 
riesgo de ciclación rápida, aun cuando la mayoría tomaban además estabilizadores 
o antipsicóticos, y solo el 6% de los pacientes tomaban los antidepresivos en 
monoterapia189. Por otra parte, el uso de antidepresivos junto a un estabilizador para 
el tratamiento de la depresión bipolar en pacientes con algún síntoma maníaco 
acompañante aumenta el riesgo de presentar síntomas maníacos severos a los tres 
meses de seguimiento, y no disminuye el tiempo hasta la mejoría depresiva en 
comparación con los pacientes tratados solo con un estabilizador293. Otras 
investigaciones de este grupo apuntan también a mayor riesgo de viraje maníaco en 
pacientes en tratamiento con antidepresivos, en particular en pacientes con una 
duración más breve de la enfermedad, antecedentes de un episodio maníaco o 
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hipomaníaco previo durante el tratamiento con un antidepresivo, o antecedentes de 
tratamiento con múltiples antidepresivos306. 
- Se ha analizado la relación entre el consumo de antidepresivos y el riesgo de 
aparición de conductas o ideas suicidas a lo largo del seguimiento prospectivo de 18 
meses. No se encontró ninguna asociación entre la exposición a los antidepresivos y 
la aparición de conductas o ideas de suicidio en esta cohorte de pacientes con 
trastorno bipolar288. 
- Riesgo autolítico: se ha realizado un estudio de casos-control para analizar el 
impacto del tratamiento farmacológico sobre los intentos autolíticos y los suicidios 
consumados –acontecimientos suicidas-, en un seguimiento prospectivo de los 
pacientes incluidos en el estudio STEP. Hubo 270 acontecimientos suicidas en el 
STEP-BD (8 suicidios consumados, 262 intentos). Se produjeron en 182 
participantes (casos).  Para ser incluídos en este estudio, los pacientes debían haber 
realizado una visita médica en los 30 días previos al acontecimiento suicida, entre 
otros criterios de inclusión (n=106). Se emparejaron con controles considerando la 
edad, el género, la historia de intentos previos de suicidio, el subtipo de trastorno 
bipolar, estado civil, edad de inicio, e historia de psicosis (93 parejas). Un análisis 
secundario analizó el estado afectivo en el mes previo (54 parejas). Se analizó la 
asociación de los fármacos prescritos con los intentos de suicidio o los suicidios 
consumados mediante análisis de regresión logística. Los resultados de este estudio 
no indican una relación entre el uso de litio y los acontecimientos suicidas (p=0,04), 
ni tampoco para el valproato, carbamacepina, lamotrigina y antipsicóticos atípicos. 
Encuentran una asociación entre la prescripción de ISRS y acontecimientos suicidas 
(p<0,0001). Los hallazgos fueron similares al controlar estadísticamente para el 
estado afectivo. Las conclusiones de los autores son que sus datos no son 
consistentes con el efecto protector frente al suicidio del litio, mientras los datos 
relativos al papel de los ISRS deben a su juicio ser interpretados con precaución 297. 
- Efectividad de los tratamientos psicosociales como coadyuvantes al tratamiento 
psicofarmacológico en el trastorno bipolar: se estudió la efectividad de tres 
modalidades de psicoterapia intensiva comparadas con una terapia breve en 
pacientes con depresión bipolar tratados farmacológicamente según protocolo 
estándar, en un estudio prospectivo de seguimiento de un año de duración. Los 
pacientes que recibieron tratamiento intensivo tenían tasas de recuperación 
superiores al final del año (64,4% vs 51,5%) y tardaban menos en recuperarse 
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(cociente de riesgo, 1,47; IC 95%, 1,08-2,00; p =0,01). Los pacientes en terapia 
intensiva presentaban una probabilidad 1,58 veces superior (IC 95%, 1,17-2,13) de 
estar bien durante cualquier mes del estudio que los paciente en terapia breve (p 
=0,003)311. 
 - Otros de los estudios realizados en esta cohorte hasta la fecha han tenido como 
objetivo estudiar las alteraciones del sueño en los pacientes con trastorno bipolar y 
su relación con la clínica y el funcionamiento295, la calidad de vida de los 
pacientes307, así como la carga y el estigma percibidos por los cuidadores y 
familiares de los pacientes con trastorno bipolar294. 
 
Cohorte de Barcelona  
El Programa de Trastornos Bipolares de Barcelona atiende a pacientes bipolares de 
difícil tratamiento y como último recurso derivados de toda España, así como 
pacientes bipolares de un área sanitaria específica en Barcelona (Eixample 
Esquerre). Hasta la fecha se siguen de manera regular más de 700 pacientes 
ambulatorios198. Se han hecho varias publicaciones relacionadas con diversos 
aspectos estudiados en esta cohorte 78-81, 192, 198, 205-207, 317-335. 
 Han tenido un gran impacto los estudios realizados sobre la eficacia de la 
psicoeducación estructurada para pacientes con trastorno bipolar, y, más 
recientemente, para familias. Colom y colaboradores demostraron, en un estudio 
randomizado doble ciego (n=120), la eficacia de un programa de psicoeducación 
estructurada en grupo de 21 semanas de duración para pacientes bipolares I y II 
eutímicos, como complemento al tratamiento farmacológico estándar. En un 
seguimiento a dos años, las tasas de recurrencia afectiva (excluyendo los episodios 
leves) eran del 87% para el grupo control y del 63% para el grupo experimental 
(p<0,004). El tiempo hasta la presentación de cualquier episodio afectivo fue también 
mayor en este último grupo (log rank=9,3, p<0,004), y el número de 
hospitalizaciones por descompensación afectiva así como el número total de días 
hospitalizado era significativamente menor en el grupo experimental al cabo de los 
dos años de seguimiento.319. En un análisis del seguimiento a cinco años de 
pacientes con TB II, estos resultados se mantenían. Los pacientes psicoeducados 
tenían un mejor desenlace, con menor número de episodios afectivos (p<0,02), tanto 
hipomaníacos (p<0,03) como depresivos (p<0,03), menos días en episodio 
(p=0,004) y un mejor funcionamiento (p<0,05) 320. En un subanálisis (n=37), los 
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pacientes con trastorno de personalidad comórbido parecen tener también un 
desenlace más favorable con este tipo de intervención añadido a su tratamiento 
farmacológico estándar318. 
Un estudio randomizado (n=112) encuentra  que una intervención en grupo de 
psicoeducación para familias, de 12 semanas de duración, se asocia a una 
reducción del porcentaje de pacientes con cualquier recurrencia afectiva 
(χ2=6,53;p=0,011) y a períodos asintomáticos más prolongados (Log rank  χ2=4,04; 
p=0,044) en un seguimiento a un año de una cohorte de pacientes inicialmente 
eutímicos en comparación con los pacientes cuyas familias no habían recibido esta 
intervención322. 
Son también de gran relevancia e impacto los estudios relativos al funcionamiento 
cognitivo de los pacientes con trastorno bipolar. En un estudio controlado frente a 
sujetos sanos, donde se evaluaba el funcionamiento cognitivo en pacientes 
eutímicos, los pacientes bipolares tenían peor rendimiento en algunas pruebas de 
evaluación de la memoria y de la función ejecutiva. El mayor déficit en la memoria 
verbal se correlacionaba con variables clínicas como mayor duración de la 
enfermedad, más episodios maníacos y más hospitalizaciones. Además, el 
funcionamiento psicosocial medido a través de la escala GAF se correlacionaba 
mejor con el funcionamiento neuropsicológico de los pacientes que con la gravedad 
clínica79. En otro estudio (n=138) diseñado para evaluar funcionamiento 
neuropsicológico en las diferentes fases del trastorno bipolar, este grupo de 
investigación encuentra que, frente a un grupo control sano, los pacientes bipolares 
presentaban disfunción cognitiva (memoria verbal y función ejecutiva) en todas las 
fases de la enfermedad, incluyendo la remisión. El funcionamiento psicosocial se 
correlacionaba con el deterioro cognitivo, así como diversas variables clínicas. 
Efectivamente, la duración de la enfermedad, el número de hospitalizaciones y de 
episodios maníacos previos, y el número de intentos de suicidio se asociaban a más 
disfunción de la memoria, mayor enlentecimiento y disminución de la atención, y 
más perseveraciones en los tests realizados.   En este estudio se excluyeron 
pacientes con síntomas psicóticos activos207. En otro estudio, los antecedentes de 
síntomas psicóticos se asociaban a mayor disfunción cognitiva –memoria verbal -  
que los pacientes que no presentaban estos antecedentes323. Las alteraciones 
cognitivas referidas son más importantes en el caso de los pacientes con TB tipo I 
que en los Tipo II81. 
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Se han mencionado previamente en este trabajo las investigaciones realizadas con 
esta cohorte sobre la polaridad de los episodios192, 198 y el patrón estacional de los 
mismos205. 
Un estudio retrospectivo sobre la depresión bipolar en pacientes con TB I y II apunta 
características diferenciales en ambos tipos de trastorno. En el TB I hay más 
síntomas psicóticos en la fase depresiva mientras que los síntomas atípicos de la 
depresión son más frecuentes en los pacientes con TB II327 
Cohorte  EMBLEM  
El “Estudio longitudinal europeo de evaluación de la medicación en la manía del 
trastorno bipolar” (European Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation of Medication) 
es un estudio observacional y prospectivo de dos años de duración sobre el 
tratamiento y el desenlace de pacientes en tratamiento por un episodio maníaco o 
mixto, patrocinado por la industria, del que se han publicado resultados parciales 138, 
336-343. 
El objetivo principal ha sido valorar cambios en los síntomas de manía en pacientes 
–hospitalizados y ambulatorios- tratados con olanzapina, otros antipsicóticos, 
estabilizadores del humor y combinaciones de tratamiento en un medio naturalístico. 
Es un estudio abierto, en el que se han incluido 3681 pacientes en diferentes paises 
europeos y han intervenido más de 500 psiquiatras. Se realizó una evaluación de la 
fase aguda y una evaluación longitudinal, con un máximo de 10 observaciones a lo 
largo de los 24 meses. Entre otros instrumentos de evaluación, se utilizó el método 
del Gráfico Vital para recoger la evolución341.  
En una evaluación del déficit funcional en el año previo al episodio maníaco índice – 
evaluado a través de dos ítems del SLICE del LIFE92-,  el 28% presentaban un déficit 
leve, mientras que este déficit era moderado a grave en el 68%. Se asociaban a un 
peor funcionamiento una puntuación ≥3 en la subescala general de la escala de 
Impresión Global modificada para el trastorno bipolar, una puntuación ≥3 en la ICG 
basal para la depresión, ciclación rápida en el último año, ser mayor de 34 años, el 
abuso de sustancias y vivir sin un compañero o como persona dependiente 
institucionalizada. No había diferencias entre los pacientes con más de un episodio 
en comparación con los pacientes con un primer episodio (8% de la muestra). 
En España se incluyeron 312 pacientes (8,4% del total)138, 340. 
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Aún están pendientes de publicación los resultados correspondientes a la evaluación 
longitudinal de esta cohorte EMBLEM. 
 
Otras manifestaciones del desenlace a largo plazo 
Curso y pronóstico en el trastorno bipolar II 
El curso y el pronóstico  de los pacientes con trastorno bipolar II se conoce peor que 
el de los pacientes con trastorno bipolar I, pues se han realizado menos estudios. 
Destacan las investigaciones llevadas a cabo en el Comorbidity Depression Study. 
En un seguimiento prospectivo344 con evaluaciones semestrales durante  5 años  en 
el que se incluyeron pacientes con trastorno bipolar I, II y depresión unipolar, el 
tiempo hasta la recuperación tras el episodio índice depresivo fue similar en los tres 
grupos, pero los pacientes con trastorno bipolar presentaban tasas de recidivas 
significativamente superiores y desarrollaban más episodios de depresión, de manía 
y de hipomanía a lo largo del período de seguimiento. Los pacientes bipolares II 
presentaban más episodios depresivos, pero el tiempo hasta la recuperación era 
breve, por lo que el tiempo total que permanecían deprimidos era similar a los 
pacientes no bipolares. El porcentaje de ingresos era superior en los bipolares I, con 
múltiples hospitalizaciones solo en este grupo. Los pacientes bipolares presentaban 
más sintomatología depresiva que hipomaníaca o maníaca durante el período 
observado. Estas diferencias en la evolución de la psicopatología no se asociaban 
no obstante en este estudio a diferencias en el funcionamiento psicosocial, salvo que 
los pacientes con trastorno bipolar II referían mayores dificultades laborales al final 
del estudio. La estabilidad en el diagnóstico en este estudio es elevada. Los 
pacientes con trastorno bipolar II tienen un curso diferenciado de los pacientes con 
depresión unipolar, pero también diferente de los pacientes con trastorno bipolar I. 
Judd y colaboradores34 han realizado un estudio prospectivo de 86 pacientes con 
trastorno bipolar II, con un tiempo medio de seguimiento de 13,4 años. Durante este 
tiempo se realizaban entrevistas semestrales o anuales donde se revisaba la 
sintomatología  previa semana a semana. En este estudio, los pacientes estaban 
sintomáticos el 53,9% del tiempo de seguimiento, fundamentalmente con 
sintomatología depresiva (50,3% del tiempo). Los pacientes presentaban síntomas 
subsindrómicos, depresión menor y síntomas hipomaníacos tres veces más tiempo 
(37% del período total de seguimiento) que el tiempo con síntomas de depresión 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            55 
mayor (13%). El 74% de los pacientes presentó cambios en la polaridad de los 
síntomas una vez al año o menos, pero el 63% cambiaba el estado sintomático más 
de dos veces al año (cambio semanal en la gravedad de los síntomas o en la 
polaridad). Como predictores de cronicidad, únicamente  la duración de dos o más 
años del episodio índice, la presencia de una historia familiar de trastorno afectivo y 
el funcionamiento social previo deficiente se asociaban de una manera significativa a 
mayor riesgo de cronicidad. Como conclusión principal, esta investigación encuentra 
que los pacientes con trastorno bipolar II tienden a mantener un nivel crónico de 
síntomas depresivos subsindrómicos o menores, más que hipomaníacos o mixtos, lo 
que apunta a un carácter dimensional de la enfermedad bipolar.  
En un análisis comparativo193, los pacientes  con trastorno bipolar II presentaban 
síntomas depresivos en una proporción del tiempo de seguimiento significativamente 
mayor que los pacientes con trastorno bipolar I. Los primeros pasaban 37 veces más 
tiempo con síntomas depresivos (52% del tiempo en semanas) que hipomaníacos 
(1,4%); los pacientes con trastorno bipolar I  presentaban tres veces más tiempo con 
síntomas depresivos que maníacos o hipomaníacos (30,6% vs. 9,8% del tiempo en 
semanas). En este estudio naturalístico  se encontró asimismo que los pacientes con 
trastorno bipolar II recibían algún tipo de tratamiento somático (antidepresivos, 
estabilizadores, antipsicóticos, TEC, etc) en una proporción de tiempo menor en 
cualquiera de las fases de la enfermedad que los pacientes con trastorno bipolar I, lo 
que puede contribuir a que los pacientes bipolares II tengan un curso más crónico. 
En la cohorte del Hospital Jorvi, en un seguimiento a 18 meses, los pacientes con 
TB II pasaban más tiempo sintomáticos que los TB I (47,5% frente a 37,7% del 
tiempo, respectivamente. p=0,02). La proporción de tiempo deprimidos (ya fuera con 
episodios o bien con síntomas depresivos) era del 58% y del 41,7% (p=0,003). Estos 
resultados son consecuencia de que hay una mayor proporción de fases depresivas 
en el TB II (61,7% frente a 48,6%; p = 0,03) y también mayor número de fases 
depresivas (media 1,69 frente a 1,11; p = 0,006), pero la duración de las fases 
depresivas era similar en ambas cohortes. Los pacientes con TB I pasaban más 
tiempo eutímicos (48,7% frente al 31,7% en los TB II).Los pacientes bipolares I y II 
no se diferenciaban no obstante en la proporción de tiempo que pasaban maníacos 
o hipomaníacos, ni tampoco en episodios o síntomas mixtos. En el análisis de 
regresión, tanto el presentar un TB II como el haber tenido una fase índice depresiva 
o depresiva mixta predecían el pasar más tiempo en estado depresivo278. 
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La presencia predominante de sintomatología depresiva podría aumentar el riesgo 
autolítico. Hay controversia respecto al tema en la literatura345, 346; algunos grupos de 
investigación encuentran que las tasas de suicidios son mayores en los pacientes 
con TB II16, 347-350 mientras que otros no encuentran dichas diferencias 237, 257, 351, 352 
La tendencia a la mayor cronicidad de los pacientes bipolares II frente a la mayor 
gravedad de los síntomas durante los episodios afectivos en los pacientes bipolares 
I había sido señalada previamente por otros autores 353, 354 . Algunos estudios 
encuentran mayor frecuencia de patrón estacional en los pacientes con TB II en 
comparación con los pacientes con TB I205, 290. 
También la ciclación rápida podría ser más frecuente en los pacientes con TB II que 
en lo bipolares I184, 187, 355, aunque estos datos no se confirman en otras 
investigaciones 188. 
En algunos estudios no se encuentran diferencias en el curso evolutivo de los 
pacientes con TB I y II. En un seguimiento longitudinal y prospectivo de hasta 3 años 
de duración, Joffe y colaboradores77 observan que ambos tipos de pacientes están 
eutímicos la mitad del tiempo de seguimiento y que no hay diferencias significativas 
respecto al tiempo con síntomas depresivos, aunque los pacientes bipolares I están 
más tiempo con síntomas maníacos subsindrómicos (p<0,01). También los 
pacientes bipolares I y II de la cohorte de la Stanley97, 201 están eutímicos 
aproximadamente la mitad del tiempo de seguimiento (un año), siendo la depresión 
la alteración del estado de ánimo predominante durante el tiempo que están 
sintomáticos y no encontrándose diferencias tampoco en cuanto al número de 
episodios. Sin embargo, la proporción de tiempo con síntomas maníacos o 
hipomaníacos es similar en ambos tipos, al contrario que en el estudio mencionado 
de Joffe o en el de Judd y cols.34. Estas diferencias podrían ser consecuencia de los 
distintos procedimientos de recoger la información en ambos estudios, así como al 
hecho reconocido de que los pacientes bipolares a menudo no refieren sus 
episodios hipomaníacos.   
Coryell y colaboradores 237, 246 encontraron, en un seguimiento de los pacientes a 10 
años, que el trastorno bipolar permanece estable desde el punto de vista 
fenomenológico, y que solo un pequeño porcentaje de pacientes pasaban a ser 
bipolares I a lo largo del seguimiento. Estos datos apoyan la validez a largo plazo del 
diagnóstico de trastorno bipolar II y su diferenciación del TB I.  
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Síntesis de la literatura previa  
En relación a la prevalencia de síntomas afectivos en los estudios de 
seguimiento de pacientes con TB, como se ha comentado a lo largo de este trabajo 
de revisión, algunos trabajos muy recientes han llamado la atención sobre la  
existencia de un curso no claramente fásico en el trastorno bipolar. Muchos 
pacientes no obtendrían una remisión completa, persistiendo sintomatología 
depresiva, maníaca o ambas. 
En los estudios del National Institute of Mental Health- Collaborative Depression 
Study (CDS) 34, 43, 66, 252, 344 se ha observado que la intensidad de la sintomatología 
depresiva y maníaca fluctúa mucho en los pacientes, y que persiste durante largos 
períodos de tiempo tanto en pacientes bipolares II como en bipolares I. En estos 
estudios, los pacientes con TB tipo I presentan síntomas afectivos  
aproximadamente el 47% del tiempo de seguimiento (de media, casi 13 años), 
mientras que en los pacientes bipolares II este es algo mayor, del 54%. Estos 
autores observan un predominio de síntomas depresivos sobre los síntomas 
maníacos o hipomaníacos, observándose síntomas depresivos en el 32% del tiempo 
de seguimiento en los bipolares I y en el 50%  en los bipolares II. En ambos casos 
hay un predominio de síntomas depresivos  subsindrómicos, incluyendo los 
pacientes con depresión menor. 
Con una metodología similar Joffe y colaboradores356, siguieron durante una 
media de 3 años a un grupo de 138 pacientes bipolares I y II. Encuentran que sólo la 
mitad de los sujetos se mantuvieron eutímicos. Los pacientes pasaron el 41% del 
tiempo con algún trastorno depresivo, principalmente con síntomas subsindrómicos 
depresivos, mientras que sólo  el 6% del tiempo se encontraban  hipomaníacos o 
maníacos. 
En las investigaciones de la Stanley Foundation, los pacientes pasan de media el 
33% del tiempo con síntomas depresivos, tres veces más que el tiempo que pasan 
maníacos97. En un seguimiento a un año, los pacientes se encontraban no eutímicos 
el 50% del tiempo. El cociente de tiempo con depresión en relación al tiempo con 
manía era de 2,9 para los TB I, y de 3,8 para el subgrupo de TB II201.  
En uno de los pocos estudios realizados en Europa, Paykel y colaboradores 76, 
sobre 253 pacientes con trastorno bipolar I con un seguimiento de 18 meses, 
encuentran que los pacientes se encontraban asintomáticos el 47% del tiempo de 
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seguimiento, permaneciendo el resto del tiempo con síntomas menores, 
subsindrómicos, o con episodios definidos. 
En algunos de lo estudios referidos  se encuentran diferencias en el tiempo que los 
pacientes con TB II están deprimidos en comparación con los pacientes con TB I 43, 
278, pero en otros el tiempo es similar 77, 97, 201, 260. 
Muchos de los estudios coinciden en señalar la alta proporción de tiempo que los 
pacientes están con síntomas menores o subsindrómicos, principalmente de tipo 
depresivo.  
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Justificación del estudio 
 
• Algunas investigaciones encuentran que un alto porcentaje de pacientes 
bipolares en tratamiento se encuentran sintomáticos durante un tiempo 
significativo de su evolución, incluyendo una proporción importante del mismo 
con síntomas subsindrómicos 34, 66, 72, 76, 77. En nuestro medio, ha sido 
escasamente estudiado, y solo de forma transversal95, 357. 
• Son  muy escasos los trabajos que han analizado las variables asociadas a la 
presencia de síntomas subsindrómicos en pacientes bipolares. Estas 
investigaciones previas apuntan a que los síntomas residuales  se asocian a 
peor funcionamiento y peor ajuste socio-laboral de los pacientes bipolares76, 
82, 358, 359, y a un mayor riesgo de recurrencias afectivas 163. Los síntomas 
residuales depresivos parecen ser los predominantes251 
• En conclusión,  la literatura más reciente cuestiona algunos de los 
planteamientos previos respecto al curso fásico de la enfermedad bipolar, de 
manera que los síntomas subsindrómicos, especialmente depresivos, parecen 
ser frecuentes, y aumentan el riesgo de recaídas y de dificultades en el 
funcionamiento sociolaboral de los pacientes. Sin embargo, los datos son 
escasos, extraídos exclusivamente de muestras muy seleccionadas, 
fundamentalmente procedentes de  hospitales terciarios americanos 
dedicados a la investigación, con dispositivos sanitarios muy diferentes a los 
nuestros. En Europa, y en España en particular, hay muy pocos estudios de 
seguimiento realizados sobre pacientes en tratamiento y seguimiento en 
dispositivos asistenciales ambulatorios especializados. Por lo tanto, 
consideramos que los resultados extraídos de las escasas y muy 
seleccionadas muestras referidas en la bibliografía, no deben ser 
extrapolados sin verificar a la población española de pacientes bipolares en 
tratamiento psiquiátrico continuado en los dispositivos públicos. En definitiva, 
a pesar de la alta prevalencia de los trastornos bipolares, desconocemos la 
evolución a medio y largo plazo de este tipo de pacientes en tratamiento 
psiquiátrico continuado en nuestro medio,  y específicamente desconocemos 
la proporción de tiempo con síntomas afectivos, tanto de episodio como 
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subsindrómicos, así como las variables clínicas y psicosociales asociadas a 




Objetivos del estudio 
Objetivo principal 
 
• Evaluar de forma prospectiva la proporción de tiempo con  sintomatología 
afectiva en una muestra de pacientes bipolares en tratamiento, que han sido 




• Determinar el porcentaje de visitas con síntomas subsindrómicos, episodio 
afectivo o eutimia a lo largo del seguimiento. 
• Determinar el tipo de síntomas subsindrómicos (depresivos, maniacos, 
mixtos) 
• Determinar el porcentaje de pacientes que, en las distintas evaluaciones a 
lo largo del seguimiento así como en la visita basal, están en no eutimia 
porque presentan síntomas subsindrómicos o episodio afectivo, en un 
periodo mínimo de un año de seguimiento. 
• Estudiar las variables psicosociales y médicas que se asocian a la 
presencia de síntomas subsindrómicos. 
• Estudiar las variables psicosociales y médicas que se asocian a la 
presencia de episodios afectivos      
• Determinar qué variables se asocian a la aparición de episodios afectivos 
a lo largo del seguimiento. 
• Describir tratamientos psicofarmacológicos recibidos por los pacientes 
antes de su inclusión en el estudio. 
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Hipótesis de trabajo 
 
Nuestra hipótesis, en concordancia con los datos que aparecen en la literatura, es 
que también en nuestro medio los pacientes bipolares presentan síntomas afectivos 
durante un tiempo  significativo a lo largo del seguimiento, a pesar de seguir un 
tratamiento según el estándar clínico. 
 
Plan del estudio y procedimientos  
Diseño global y plan de estudio 
 
Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico sobre una cohorte de pacientes 
bipolares ambulatorios en los que  las evaluaciones se llevaron a cabo y registraron 
en la historia clínica cada 3 meses y durante un período mínimo de 1 año. Las 
intervenciones terapéuticas fueron las de la clínica habitual durante todo el 
seguimiento, produciéndose visitas clínicas independientes de acuerdo con las 
necesidades de los pacientes y el juicio de su psiquiatra, y en consonancia con la 
práctica clínica general. 
El protocolo del estudio se resume en la Tabla 1 
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Tabla 1. Protocolo del estudio 
Visita 1 2 3 4 5 6 7 
Semanas 0 12a 24a 36a 48a 60 72† 
Consentimiento informado  X       
Historia médica  X       
Criterios de inclusión/exclusión X       
Historia psiquiátrica previa X       
Evolución del trastorno bipolar 1 X X X X X X X 
Datos sociodemográficos X       
Historia psiquiátrica familiar  X       
Entrevista MINI  X       
Riesgo suicida  X X X X X X X 
Abuso de alcohol/dependencia2 X       
Abuso de tóxicos/dependencia2 X       
Consumo de tabaco  X       
IMC3 X X X X X X X 
Bioquímica/Hepatología/Análisis 
i 4
X       
Visitas no programadas 5 X X X X X X X 
Ingresos6 X X X X X X X 
HAMD 21 X X X X X X X 
YMRS X X X X X X X 
Impresión Clínica Global –BP-M X X X X X X X 
Adaptación social (SASS) X    X   
EEAG (Actividad global) X X X X X X X 
Tratamientos previos utilizados X       
Tratamiento actual X X X X X X X 
Cumplimiento X X X X X X X 
Acontecimientos adversos   X X X X X X 
†Aplicable cuando los pacientes fueron seguidos durante más de un año 
1 Incluye el número y tipo de episodios afectivos desde la última visita, la duración en días de cada episodio, y el número de semanas con 
síntomas 
2 El abuso/dependencia de alcohol y sustancias se diagnosticó de acuerdo con los criterios DSM-IV. Se recogieron las evoluciones de estas 
condiciones para tenerlas en cuenta a la hora de analizar los resultados 
3Para determinar el IMC se medirá en cada visita el peso del paciente, y en la primera visita su talla 
4Los tests de laboratorio fueron estándar y acordes a práctica clínica habitual 
5 Número de visitas no programadas realizadas al centro de salud mental desde la visita anterior 
6 Número de hospitalizaciones del paciente y sus causas, desde la visita anterior 
 
Visita inicial 
Durante la entrevista inicial el procedimiento de valoración de cada paciente incluyó: 
entrevista diagnóstica (MINI) y protocolo de recogida de datos, comprendiendo 
variables sociodemográficas, clínicas (diagnóstico, criterios DSM-IV, tratamiento 
farmacológico, grado de cumplimiento terapéutico, evaluación sintomática afectiva y 
funcional, Impresión Clínica Global modificada para el trastorno bipolar (ICG-BM), 
escala de evaluación de la actividad global (EEAG), problemas psicosociales y 
ambientales (Eje IV del DSM-IV-TR), ajuste social (SASS) si el paciente se 
encontraba eutímico desde el punto de vista clínico, síntomas afectivos (escala de 
Hamilton para la depresión y escala de manía de Young). 
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 Asimismo se recogen datos de la historia clínica previa. El evaluador pregunta 
sistemáticamente sobre síntomas de episodios depresivos, hipomaníacos, maníacos 
o mixtos en el pasado, e indaga a través del material clínico disponible y la 
información de la familia. En ocasiones se ha recurrido a que el paciente y su familia 
comenten en su casa y recuerden la historia evolutiva de su enfermedad para 
recordar el número de episodios y el momento de su inicio, registrando 
posteriormente el número y tipo de episodios. 
 
Edad de inicio: Se ha considerado la edad de inicio del trastorno bipolar aquella en 
la que los pacientes, los familiares siempre que ha sido posible, la historia clínica 
retrospectiva y la historia clínica documentada o los informes clínicos permitían 
confirmar que se cumplían criterios de episodio afectivo compatible con trastorno 
bipolar según los criterios diagnósticos DSM. En caso de duda o de imposibilidad 
para determinarlo, se ha optado por la fecha correspondiente al primer ingreso o a la 
primera anotación o tratamiento psiquiátrico documentado para la enfermedad 
bipolar, aun sabiendo que la enfermedad probablemente había comenzado antes. 
 
Visitas de seguimiento 
Se calcula el tiempo en días que el paciente ha estado sintomático desde la última 
visita registrada en el protocolo.  
Se evalúa si ha presentado criterios clínicos de episodio afectivo, así como el tipo de 
episodio, de acuerdo a los criterios del DSM IV-TR. Se consideró también la 
presencia de episodios depresivos menores. Siguiendo los criterios propuestos para 
la investigación el el DSM IV-TR, un episodio depresivo menor requiere la presencia 
de dos a cuatro síntomas depresivos, incluyendo ánimo depresivo o anhedonia, con 
interferencia significativa en el funcionamiento de al menos dos semanas de 
duración. Si el paciente no se ha recuperado del último episodio afectivo registrado, 
este no se contabiliza a efectos de número de episodios, pero sí se tiene en cuenta 
el tiempo (días) con síntomas. El paciente se considera recuperado entre dos 
revisiones cuando ha estado sin síntomas o estos han sido mínimos durante al 
menos 8 semanas.  
Se registra asimismo si ha habido ingresos psiquiátricos en el período evaluado 
relacionados con descompensación de su trastorno bipolar, y el tipo de fase en el 
que se encontraba en el momento de la hospitalización.  
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En cada visita de seguimiento protocolizada se realiza la valoración psicométrica a 
través de las escalas de Hamilton, Young,  ICG, EEAG, problemas psicosociales y 
ambientales (Eje IV), cumplimiento del tratamiento, tipo de tratamiento, dosis, niveles 
de fármacos y tolerabilidad a los mismos. 
Para la evaluación de la evolución clínica a lo largo del seguimiento, a los efectos de 
conocer con más precisión la presencia o ausencia, y características, de los 
síntomas, así como para la realización de algunas de las escalas, se ha tenido en 
cuenta la información del paciente, la evaluación del clínico y – siempre que ha sido 
posible- la valoración de la familia u otras fuentes disponibles de información. Se han 
buscado siempre los registros disponibles (informes de urgencias, anotaciones en la 
historia clínica, informes de alta...) para completar la información. 
 
Visita anual 
Escala de ajuste social SASS (Social Adjustment Scale),  cuando el paciente se 
encontraba eutímico desde el punto de vista clínico. 
 
Características básicas de los instrumentos de medida 
 
MINI Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI International 
Neuropsychiatric Interview) 360. Versión en español: L. Ferrando, J. Bobes, J. Gubert, 
M. Soto, O. Soto. Es una entrevista diagnóstica estructurada, de duración breve. 
Explora para orientación diagnóstica los principales trastornos psiquiátricos del Eje I 
del DSM-IV y CIE-10.  
 
Escala de Hamilton para la depresión 
Escala de Hamilton para la depresión (Hamilton Depression Rating Scale361. Versión 
validada en castellano362. Es una escala heteroaplicada que ha de ser administrada 
por un clínico. Evalúa el perfil sintomatológico y la gravedad del síndrome depresivo. 
Hemos utilizado la versión de 21 ítems, con los puntos de corte que especificamos 
más adelante. La valoración se ha realizado tomando como marco temporal la 
semana previa a la evaluación. 
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Escala de manía de Young363, versión española364. Heteroaplicada. Constituida por 
11 ítems que evalúan los síntomas del síndrome maníaco. La valoración de la 
puntuación la realiza el clínico basándose en el relato del paciente y en su propia 
observación, además de la información que puedan proporcionar otras fuentes como 
los familiares. Los puntos de corte habitualmente aceptados son: 0-6 compatible con 
eutimia, 7-20: hipomanía, > 20: manía. La valoración se ha realizado tomando como 
marco temporal la semana previa a la evaluación. 
 
Escala de Impresión Clínica Global 
Versión modificada para la evaluación del trastorno bipolar365. Es una escala 
heteroaplicada que evalúa la gravedad del cuadro clínico, entre unas puntuaciones 
de 1 (normal) y 7 (muy grave) en tres subescalas: depresión, manía y general. Las 
dos primeras se refieren a la gravedad de los síntomas en la semana anterior. Para 
la subescala general, la evaluación es longitudinal y referida a la gravedad de la 
enfermedad en el año previo.  
 
Evaluación del estrés psicosocial 
En la evaluación multiaxial del DSM IV-TR  se registran los problemas psicosociales 
y ambientales que pueden afectar al diagnóstico, el tratamiento y el pronóstico de las 
enfermedades mentales (Ejes I y II). Se han registrado estos problemas siguiendo la 
agrupación sugerida en el DSM IV-TR. 
 
Escala de evaluación de la actividad global (EEAG). Es el eje V en la clasificación 
DSM IV-TR21. Incluye la opinión del clínico acerca del nivel general de actividad 
psicosocial, social y laboral del sujeto. Evalúa el funcionamiento a lo largo de un 
hipotético continuum de salud–enfermedad. Se excluyen alteraciones de la actividad 
debidas a limitaciones físicas o ambientales. La escala está dividida en 10 niveles de 
actividad. La valoración mediante la escala EEAG implica la selección de un único 
valor que refleje del mejor modo posible el nivel global de actividad del individuo. 
Cada nivel (de 10 puntos cada uno) presenta dos componentes: el primero se refiere 
a la gravedad de los síntomas y el segundo  a la actividad. En situaciones en las que 
la gravedad de los síntomas y el nivel de actividad son discordantes, la puntuación 
final en la escala EEAG siempre debe reflejar la peor puntuación de las dos. En 
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nuestro trabajo la evaluación en el EEAG se refiere a la semana previa a la 
evaluación. 
 
Escala de adaptación social (Social Adaptation Self-evaluation Scale, SASS)366. 
Versión en español validada367. Evalúa la percepción del paciente de su nivel de 
adaptación social. Es, pues, una escala autoaplicada que consta de 21 ítems, y que 
fue diseñada para evaluar la conducta y el ajuste social de los pacientes con 
depresión en las siguientes áreas: trabajo, familia, ocio, relaciones sociales, 
motivaciones e intereses. Hay cuatro grados de respuesta que van desde 0 (el peor 
funcionamiento) a 3 (el mejor funcionamiento). El marco de referencia temporal es el 
momento actual. Puntuación oscila entre 0 y 60: Puntos de corte: <25: 




Se valora el cumplimiento terapéutico según la información aportada por el propio 
paciente, la familia o ambos, así como por la determinación de concentraciones 
plasmáticas de estabilizadores. Se considera buen cumplimiento cuando los tres 
criterios coinciden en sugerirlo, mal cumplimiento cuando ninguno de los criterios lo 
indica, y cumplimiento medio o parcial cuando dos criterios sugieren un buen 
cumplimiento, pero no el tercer criterio, o cuando dos criterios indican mal 
cumplimiento y el tercero sugiere buen cumplimiento, o si el propio paciente admite 
una interrupción parcial o intermitente de la medicación321.  
 
Justificación del diseño del estudio 
Se trata de un estudio multicéntrico, observacional y naturalístico, con análisis 
prospectivo y retrospectivo de datos. Este diseño nos parece el más adecuado para 
valorar la evolución de los pacientes en condiciones clínicas habituales.  
La disponibilidad en los Centros participantes de un registro informatizado de datos 
de evaluación y de seguimiento de los pacientes, en el que todos los investigadores 
completaron los requerimientos de su protocolo de evaluación para pacientes 
bipolares, ha hecho posible la recogida sistemática y posterior análisis de los datos.  
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Los tratamientos asignados a los pacientes se realizaron según práctica clínica 
habitual. 
 
Base de datos  
Los datos del estudio se obtienen a partir de una base de datos electrónica diseñada 
por la investigadora principal de este estudio, llamada “Bipolar 0.2.20070427, versión 
1.2.1”, creada por PULSO Ediciones, Depósito Legal: B-00.000-06. Se trata de un 
programa de historia clínica electrónica, para la evaluación y seguimiento de 
pacientes con trastorno bipolar. En el momento del cierre de la base de datos a los 
efectos de este análisis, contiene información de un total de 302 pacientes en 
diferentes momentos de seguimiento, hasta un máximo de 228 semanas. 
 
Características de nuestras consultas  
Los pacientes han sido evaluados en dos consultas generales de Salud Mental 
ubicadas en sendos Centros de Salud Mental, y una consulta especializada en 
trastorno bipolar ubicada en un Hospital General.  
Los pacientes han sido atendidos desde el principio y a lo largo del seguimiento por 
el mismo profesional, especializado en psiquiatría y con especial formación en 
trastorno bipolar. El mismo profesional ha hecho las evaluaciones clínicas y 
psicométricas y ha decidido sobre los tratamientos. 
 
Fiabilidad Interevaluador 
Se ha evaluado con el programa estadístico SPSS 12.0, siendo el índice de acuerdo 
para la escala de Hamilton=0,826 (IC95%:0,460 a 0,986) y para la escala de 
Young=0,874 (IC95%:0,552 a 0,990). El índice Kappa global (programa estadístico 
Epidat 3.1) para la escala ICG ha sido de 0,67 (IC95%: 0,32 a 1,01) para ICG 
depresión, 0,90  para ICG manía 0.90 y de 0,78 para ICG general. 
 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            68 
 Selección de la población del estudio 
 
Los pacientes se han seleccionado a partir de una base de datos inicial, donde se 
incluyeron pacientes consecutivos que acudían a nuestras consultas ya fuera por 
primera vez, ya fuera para revisión de su enfermedad bipolar. El estudio se inició en 
el año 2004, y se incluyeron pacientes hasta el momento del cierre de la base de 
datos a los efectos de este análisis (3 de Noviembre de 2008). Todos los sujetos han 
dado su consentimiento para el estudio y para su inclusión en la base de datos,  y 
han leido la hoja de información que se les ha proporcionado, de acuerdo al 
protocolo presentado al Comité de Etica e Investigación clínica del Hospital 
Universitario La Paz. 
 
Criterios de inclusión   
Para su inclusión en el estudio los sujetos debían cumplir los siguientes criterios:  
• Cumplir criterios DSM-IV-TR de trastorno afectivo bipolar tipo I, tipo II, 
ciclotimia, bipolar no especificado o trastorno esquizoafectivo, tipo bipolar.  El 
diagnóstico clínico de trastorno bipolar ha de ser confirmado mediante la 
entrevista estructurada MINI.  
• Edad superior a 18 años. 
• Llevar un año de seguimiento mínimo en la consulta 
• Dar su consentimiento informado por escrito. 
   
Criterios de exclusión  
Cualquiera de los siguientes se ha considerado criterio de exclusión para el estudio:  
• Retraso mental, daño cerebral u otros trastornos orgánicos que cursen con  
déficit ó deterioro cognitivo. 
• Embarazo 
• Negativa a participar en el estudio 
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Variables de medida  
Variables primarias 
• Porcentaje de tiempo (en días) con episodios afectivos en relación con el 
número de días en seguimiento. 
• Porcentaje de visitas con síntomas afectivos en relación con el número de 
visitas. 
 
Definición de las variables dependientes principales 
• Cociente entre el número de días con  episodios afectivos y el número de días 
totales de observación.  
• Cociente entre el número de visitas en no eutimia y el número de visitas 
completadas  
 
Cálculo de las variables dependientes principales  
 
1- El tiempo (en días) en episodio se calculó a partir de la información 
proporcionada por pacientes y familiares, así como las evaluaciones clínicas y visitas 
intermedias realizadas a lo largo de los tres meses (registradas en sus historias 
clínicas) en los diversos dispositivos de atención, y siempre que fue posible a través 
de otra documentación clínica: informes, visitas a urgencias o ingresos. Aún cuando 
las evaluaciones psicométricas se programaron para realizarse cada tres meses, 
cualquier paciente podía ser visto en la consulta entre dos visitas prefijadas tantas 
veces como fuera necesario, de acuerdo con el criterio clínico o las necesidades del 
paciente. 
Aunque debe aceptarse alguna incertidumbre acerca de la gravedad de los síntomas 
entre dos visitas prefijadas, intentamos disminuir estas lagunas de información lo 
máximo posible a través de la entrevista con el paciente y la familia. Además de las 
visitas del estudio, los pacientes acudieron a nuestras clínicas en cualquier otro 
momento debido a su seguimiento clínico rutinario. Durante todas las visitas se 
preguntaba a los pacientes de forma retrospectiva cuántos días desde la última visita 
(ya fuera visita del protocolo o intermedia) habían presentado síntomas, y se 
establecía si estos habían cumplido criterios clínicos de los diferentes episodios 
afectivos (depresión mayor, menor, hipomanía, manía o mixto). Se calculaba el 
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número de días que el paciente había estado en episodio desde la última visita del 
protocolo.  Se ha evaluado asimismo, como se ha comentado previamente, el tiempo 
con síntomas de depresión menor, de acuerdo a los criterios de investigación 
propuestos en el DSM IV-TR. 
Se consideran “días en episodio” el número de días con síntomas de episodio  de 
depresión mayor, menor, hipomaníaco, maníaco o mixto. 
  
2- El porcentaje de visitas en no eutimia (con síntomas subsindrómicos o en 
episodio) se calculó teniendo en cuenta los criterios y puntos de corte establecidos 
para cada estado afectivo, que se definen a continuación. 
En las visitas por protocolo –al menos, cada tres meses- se ha evaluado a los 
pacientes con los instrumentos estandarizados.  
Dado el período evaluado con cada una de las escalas, las evaluaciones 
psicométricas protocolizadas no nos permiten evaluar síntomas subsindrómicos 




Definiciones de Eutimia, Episodio afectivo, Síntomas subsindrómicos 
 
Hemos utlizado criterios clínicos y psicométricos para definir los distintos estados 
afectivos. Para establecer los puntos de corte en las escalas, hemos seguido las 
recomendaciones y puntos de corte establecidos en otros estudios publicados en la 




A la hora de evaluar a los pacientes, hemos considerado los siguientes criterios para 
definir la eutimia en el período de seguimiento evaluado: 
• Ausencia de ingresos en el período evaluado  
• No cumplir criterios clínicos de episodio afectivo en el período evaluado 
• Puntuación en la escala de Hamilton para la depresión  inferior a 7 
• Puntuación en la escala de Young para la manía  inferior a  5 
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 Los pacientes que no cumplieran criterios de eutimia, se consideró que eran 
pacientes en “no eutimia”, con síntomas subsindrómicos o en episodio. Dentro de 
este grupo,  hemos diferenciado:  
 
B) Episodio afectivo  
B.1. Episodio depresivo: 
• Criterios clínicos de depresión mayor en el período evaluado, o bien 
• Puntuación en la escala de Hamilton para la depresión mayor de 17   
 
B.2. Episodio hipomaníaco 
• Criterios clínicos de hipomanía en el período evaluado, o bien 
• Puntuación en la escala de Young para la manía  mayor de 10  e inferior a 20  
 
B.2. Episodio maníaco 
• Criterios clínicos de manía en el período evaluado, o bien 
• Puntuación en la escala de Young para la manía igual o mayor de  20 
 
B.3. Episodio mixto 
• Criterios clínicos de episodio mixto en el período evaluado, o 
• Puntuación en la escala de Young para la manía mayor de 12 y en la 
escala de depresión de Hamilton mayor de 17 
  
C) Presencia de  síntomas subsindrómicos 
Hemos considerado que un paciente presentaba síntomas subsindrómicos en el 
momento de la evaluación si se cumplían los siguientes criterios: 
 C.1. Síntomas subsindrómicos depresivos 
• Puntuación en la escala de Hamilton para la depresión entre 7 y 17 
• No cumplir criterios  clínicos de episodio depresivo mayor en el 
momento de la evaluación  
 
         C.2. Síntomas subsindrómicos hipomaníacos 
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• No cumplir criterios  clínicos de episodio hipomaníaco en el momento 
de la evaluación  
• Puntuación en la escala de Young para la manía igual o mayor de 5 e 
inferior o igual a  10  
 
          C.3. Síntomas subsindrómicos mixtos, cuando se cumplían los criterios para 
ambos tipos de síntomas, depresivos y maníacos. 
 
Por tanto se consideraron tres diferentes situaciones: síntomas subsindrómicos 
depresivos, síntomas subsindrómicos hipomaniacos o la concurrencia de síntomas 
subsindrómicos depresivos e hipomaniacos (mixtos). 
 
Variables demográficas y de reclutamiento  
 
Se incluirán en el análisis del estudio las siguientes variables independientes: 
 
Datos sociodemográficos 
Sexo, edad, estado civil, tipo de convivencia, nivel de estudios, cualificación laboral, 
situación laboral. 
 
Variables clínicas y psicosociales 
• Antecedentes familiares psiquiátricos en familiares de primer y de segundo 
grado (presencia/ausencia), específicamente antecedentes familiares 
afectivos y de suicidio.  
• Antecedentes de la enfermedad:  
? Tipo de diagnóstico: Trastorno bipolar I, II, no especificado, 
esquizoafectivo tipo bipolar y ciclotimia. 
? Episodio más reciente de la enfermedad: depresivo, maníaco, 
hipomaníaco, mixto, no especificado. 
? Años de evolución de la enfermedad: diferencia entre la fecha 
de evaluación y la fecha de inicio de la enfermedad. 
? Tiempo hasta el diagnóstico: se ha calculado el tiempo que 
transcurrió desde el inicio de la enfermedad bipolar y la fecha en 
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que el paciente recibe por primera vez el diagnóstico definitivo 
de trastorno bipolar. 
? Tiempo desde el diagnóstico hasta su inclusión en el estudio: se 
ha considerado el tiempo desde que se recibió el diagnóstico de 
trastorno bipolar o enfermedad maníaco depresiva por parte de 
un profesional. 
? Tiempo con estabilizadores: se ha determinado la fecha en que 
los pacientes iniciaron por primera vez un tratamiento con litio, 
valproato, carbamacepina, oxcarbamacepina, lamotrigina, u 
olanzapina. Este protocolo se inició hace unos años, cuando 
aún no existían evidencias suficientes de la eficacia de los 
antipsicóticos de nueva generación en las distintas fases del 
trastorno bipolar, salvo en el caso de la olanzapina. Por este 
motivo se decidió no incluirlos entre los fármacos 
estabilizadores.  
? Tipo de fase inicial: depresiva, maníaca, hipomaníaca, mixta, no 
especificada. 
? Número  y tipo de episodios previos 
? Polaridad predominante: clasifica a los pacientes en tres grupos. 
Los pacientes con polaridad depresiva presentan al menos 2/3 
de los episodios previos de tipo depresivo. En los pacientes con 
polaridad maníaca al menos 2/3 de los episodios previos son de 
manía o hipomanía. Los pacientes con polaridad indiferenciada 
son aquellos que no se ajustan a los criterios referidos. 
? Tiempo desde la primera hospitalización 
? Número de ingresos  y fase de la enfermedad motivo del 
ingreso. 
? Antecedentes de síntomas psicóticos, y si estos eran 
congruentes o incongruentes con el estado de ánimo. 
? Presencia de síntomas psicóticos en la evaluación basal. 
? Evolución en el año previo a la evaluación:  
• Tipo y número de episodios en el último año. 
• Presencia o no de ciclación rápida en el último año. 
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• Presencia o no de curso estacional en los dos últimos 
años 
• Inicio en el postparto. 
• Antecedentes de intentos de suicidio  y número de intentos 
• Presencia o ausencia de ideas de suicidio actuales 
• Consumo de tóxicos (presencia/ausencia) 
• Comorbilidad en el eje I 
• Comorbilidad en el eje II 
• Comorbilidad médica. Las enfermedades relevantes pasadas o concomitantes 
se codifican utilizando el diccionario MedDRATM. Serán resumidos 
presentando el número y porcentaje de sujetos que presentaban cualquier 
antecedente médico, antecedentes en cada clase de órgano o sistema y cada 
enfermedad individual previa o concomitante (término preferido).   
• Presencia o ausencia de factores de estrés (eje IV del DSM IV-TR) 
• Funcionamiento psicosocial: evaluado a través de la escala EEAG (Eje V) del 
DSM IV-TR. 
• Adaptación social: Escala de Adaptación social SASS 
• Cumplimiento terapéutico: evaluado a través de la información del paciente y 
un familiar siempre que ha sido posible, los datos analíticos y la impresión del 
clínico. 
• Tratamientos previos: evaluados a través de la información proporcionada por 
los pacientes y los informes o documentos clínicos disponibles. Las 
medicaciones previas y concomitantes se codifican de acuerdo con el código 
de la OMS y el código de clase ATC.  
• Tipo de trastorno bipolar.  
 
 
Gestión  de datos  
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les ha informado y han aceptado 
voluntariamente la incorporación de sus datos en una base de datos para su análisis 
estadístico.  
Se han considerado en todo momento las medidas de confidencialidad y seguridad a 
que obliga la Ley de Protección de Datos (15/1999) y el Decreto 994/99. 
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Los datos de los pacientes se han sometido a depuraciones lógicas, con solicitud de 
aclaraciones para datos concretos de pacientes en caso de inconsistencias en los 
datos. 
La base de datos se ha exportado al sistema de análisis estadístico del programa 
SPSS 14.0.  
 
Métodos estadísticos 
Descripción de la población de estudio 
La muestra del estudio está constituida por los pacientes que cumplían los criterios 
de inclusión ya referidos y aceptaron participar en el estudio.  
Método de análisis estadístico  
 
Análisis descriptivo 
• Se calculan media, desviación estándar, mediana y rango con sus respectivos 
intervalos de confianza para variables cuantitativas, y porcentajes e intervalos 
de confianza para variables cualitativas de los datos sociodemográficos y 
clínicos de los pacientes incluidos en el estudio.  
• Se describe la proporción de pacientes que reúnen criterios de síntomas 
subsindrómicos, así como el tipo de síntomas (depresivos, hipomaníacos, 
mixtos), en el momento basal y en el periodo de seguimiento analizado. Los 
datos se presentan en forma de porcentaje e intervalo de confianza del 95%. 
• Se describe el porcentaje de pacientes que presentan episodios maníacos, 
hipomaníacos, depresivos, mixtos o están eutímicos, en cada visita de 
seguimiento, y al finalizar el periodo de seguimiento. 
• Se describe el número medio de episodios afectivos (maníacos, depresivos, 
hipomaníacos, mixtos) previos a la visita basal en los pacientes que 
presentan al menos un episodio afectivo. El resultado se presenta en forma 
de media e intervalo de confianza del 95% para la media, mediana, máximo y 
mínimo. 
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Análisis  de la asociación entre las variables sociodemográficas y  clínicas al 
inicio y la sintomatología afectiva, basal y durante el seguimiento prospectivo 
• Análisis de la asociación de las variables sociodemográficas y clínicas en 
la evaluación basal y la sintomatología afectiva en el seguimiento. Se han 
definido las siguientes variables dependientes:  
o porcentaje de visitas en no eutimia (síntomas subsindrómicos y 
episodios) frente a eutimia,  
o porcentaje de visitas con síntomas subsindrómicos  frente a eutimia,  
o porcentaje de visitas con episodios,  frente a eutimia 
o porcentaje de visitas con síntomas subsindrómicos frente a porcentaje 
de visitas con episodios,  
o porcentaje de días en no eutimia frente a eutimia. 
 
• Se estudia la relación entre estas variables dependientes  y las variables 
clínicas y sociodemográficas a través de dos tipos de análisis, univariante y 
multivariante. 
• En el univariante, cuando estas variables son categóricas se realiza un 
análisis de χ2, y cuando las variables independientes son cuantitativas se 
hace un análisis t de Student para datos independientes si se comparan los 
datos cuantitativos en una variable con dos categorías, y se aplica el análisis 
de la varianza ANOVA de un factor cuando se realizan comparaciones 
múltiples en variables con más de dos categorías. En este caso se aplica la 
corrección de Bonferroni cuando las varianzas son homogéneas o la 
corrección de Games Howell si las varianzas no son homogéneas y las 
comparaciones post hoc polinómicas. En los análisis de la evolución de las 
variables cuantitativas en el seguimiento se aplicó el análisis de la varianza 
ANOVA modelo lineal general para medidas repetidas, aplicando las mismas 
correcciones de Bonferroni o Games Howell para comparaciones múltiples. 
• En el análisis multivariante se utiliza un análisis de regresión logística binaria 
multivariante para estudiar la asociación entre las variables 
sociodemográficas y clínicas y la presencia de sintomatología afectiva (ya sea 
subsindrómica, episodio maníaco, hipomaníaco, depresivo o mixto, en 
análisis independientes). En este análisis introducimos como variable 
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dependiente la presencia de síntomas/episodios afectivos que corresponda 
en cada caso, y actúan como variables independientes los datos 
sociodemográficos y clínicos de los pacientes recogidos en el estudio. 
 En el análisis de regresión multivariante y logística se explora la relación con las 
variables independientes y su influencia como posibles factores de confusión y/o 
interacción. Se analizan diferencias entre medias y los coeficientes de los 
modelos de regresión como medidas de efecto, con sus errores estándar y las 
estimaciones de las odds ratio con sus intervalos de confianza al 95%. En todos 
los casos se consideran significativos los valores de p<0,05. 
 La mayor o menor proporción de tiempo con presencia de síntomas se relaciona 
mediante análisis de regresión lineal múltiple con la presencia o ausencia de 
variables sociodemográficas, clínicas y de evolución de la enfermedad que se 
han considerado como posiblemente pronósticas. Este análisis se realiza entre 
cada una de las variables independientes y la variable dependiente, en un 
análisis univariante, y posteriormente incluyendo  las variables independientes en 
un modelo de regresión lineal múltiple. Se incluyen en dicho modelo las variables 
que, o bien han resultado significativas en el análisis univariante, o bien se ha 
considerado importante su inclusión, en base a criterios clínicos o bien a los 
resultados de investigaciones previas. Dicho modelo multivariante permite 
obtener una ecuación de regresión con las variables pronósticas más importantes 
que explican en un porcentaje máximo de pacientes, los resultados de mayor o 
menor proporción de tiempo con síntomas.  
 
Análisis de la proporción de tiempo con sintomatología afectiva 
 
La variable principal de valoración es la proporción de tiempo que los pacientes 
permanecen con síntomas afectivos con respecto al tiempo de seguimiento (72 
semanas). Esta proporción de tiempo la hemos medido de dos formas: 
1- En una primera aproximación, consideramos el cociente entre el número de 
días en episodio y el número de días en seguimiento (“tiempo en días con 
episodio o en eutimia”). Los datos se presentan en función del tiempo de 
seguimiento de cada paciente, indicando el número de casos que entran en el 
análisis en cada visita de seguimiento y el porcentaje medio de días con síntomas de 
episodio afectivo.  
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El cálculo del porcentaje de días del tiempo de seguimiento se ha realizado con el 
número de días con síntomas que se declaran en cada visita, en relación con el  
tiempo total de seguimiento en días. 
Si el paciente no tiene alguna visita intermedia en el seguimiento, entonces los 
investigadores han anotado en la visita siguiente el número de días con síntomas 
desde la última visita, por lo que el dato reflejado en este análisis es fiel a la realidad 
clínica del paciente. 
Se estudia el tipo de síntomas afectivos que presentan los pacientes y su evolución 
temporal. Se analiza la proporción de episodios afectivos en cada momento de 
seguimiento y en el seguimiento total: episodios maníacos, hipomaníacos, 
depresivos, mixtos. 
Se ha hecho el análisis en los pacientes con al menos un año de seguimiento 
 
2-  Evaluamos en segundo lugar la proporción de visitas que los pacientes 
están en no eutimia (síntomas subsindrómicos o episodios afectivos) o en eutimia, 
en relación con el número de visitas programadas en el seguimiento (proporción de 
visitas en eutimia frente a no eutimia).  
En el protocolo de estudio se establece un seguimiento de los pacientes cada tres 
meses: semanas 0, 12, 24, 36, 48, 60, 72. Para incorporar los datos de cada visita 
en su periodo apropiado se establece un periodo de +/- 1 semana de la fecha de la 
visita prevista en función de la fecha de la primera evaluación, para que los datos de 
esa visita se establezcan en dicho periodo. En algunos pacientes se realizaron 
visitas intermedias entre las visitas programadas en el protocolo de seguimiento, que 
se han identificado para no perder  información de los pacientes. La información de 
estas visitas se eliminó no obstante en el análisis “del tiempo por visitas”, siempre 
que existiera un dato disponible en el periodo al que pertenece esta visita.  
El cálculo se realizó con la fecha de la revisión menos la fecha de la primera 
evaluación  basal en semanas. 
Todo el análisis se aplica sobre la muestra de pacientes con al menos un año de 
seguimiento y hasta la semana 72,  en un análisis con datos por intención de tratar 
(ITT).  
Se realiza este análisis solamente hasta el seguimiento máximo de cada paciente; 
es decir, no se completó intención de tratar en seguimientos superiores a los reales, 
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solamente para los datos del paciente en visitas intermedias, y hasta su seguimiento 
máximo en el estudio. 
 
  
Determinación del tamaño de la muestra  
 
El cálculo del tamaño muestral lo hemos realizado en función de la prevalencia de 
síntomas subsindrómicos esperado en la población de pacientes bipolares, para 
disponer de una muestra suficiente para analizar las características de aparición de 
los síntomas. Para calcular  el tamaño muestral se estima una proporción de tiempo 
con síntomas en la población de estudio del 50% (Judd et al; 2002, 2003). 
Aceptando un error admisible d=7, y para un nivel de confianza del 95%, se calculó 
que se requerían 197 pacientes. Fórmula empleada para el cálculo del tamaño 
muestral: n=(K.S/e)2 372 . 
 
Consideraciones éticas 
El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético y de Investigación del Hospital 
Universitario La Paz (Madrid) (PI-521). 
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RESULTADOS 
 
Descripción de la población incluida 
Hasta el momento del cierre de la base de datos, se habían incluido un total de 302 
casos. Se han excluido para este estudio 6 pacientes (2 pacientes embarazadas en 
el momento de su evaluación basal, otra paciente embarazada a lo largo de su 
seguimiento, dos pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada-grave 
comórbida, un paciente con cambio de diagnóstico a trastorno por déficit de atención 
e hiperactividad). Por tanto se incluyen en la evaluación basal 296 pacientes. 51 
pacientes fueron reclutados en el Centro de Salud Mental (CSM) de San Blas, 118 
en el CSM de Fuencarral y 127 en el Hospital de La Princesa. En la figura 1 se 
muestra la procedencia de los pacientes según el Centro donde han sido reclutados. 
 
Figura 1. Procedencia de los pacientes 







Datos sociodemográficos de los pacientes  
Se recogen en la tabla 2. Hay un ligero predominio de mujeres. La edad media de 
los pacientes es de 48,8 años (IC95% 47,2 a 50,4), con una mediana de edad de 
47,7 años y una edad mínima de 19,3 años y máxima de 82,9 años. 
Hemos analizado posibles diferencias sociodemográficas entre los pacientes. 
Hemos considerado en primer lugar el centro donde han sido reclutados. 
Encontramos que los pacientes atendidos en los CSM presentan un nivel inferior de 
estudios y una menor proporción de pacientes laboralmente activos (Tabla 3). En 
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segundo lugar hemos analizado posibles diferencias sociodemográficas entre los 
pacientes que son seguidos 12 meses o más frente a los pacientes que abandonan 
el estudio antes de este período, no encontrando en este caso diferencias 
estadísticamente significativas. 
 
Tabla 2. Datos sociodemográficos 
 VARÓN MUJER  
N % N % N % 
Sexo   296  128 43,2% 168 56,8% 










Estado civil Soltero 119 40,2% 53 41,4% 66 39,3% 
  Casado 123 41,6% 54 42,2% 69 41,1% 
  Separado 11 3,7% 3 2,3% 8 4,8% 
  Divorciado 33 11,1% 17 13,3% 16 9,5% 
  Viudo 10 3,4% 1 0,8% 9 5,4%* 
Total   296      
Solo 56 19,0% 23 18,1% 33 19,6% 
Con familia 
propia 158 53,6% 69 54,3% 89 53,0% 
Con padres 65 22,0% 27 21,3% 38 22,6% 
Institución 2 0,7% 0 0,0% 2 1,2% 
Tipo de 
convivencia 
Otros 14 4,7% 8 6,3% 6 3,6% 
Total   295      
Analfabeto 4 1,4% 0 0,0% 4 2,4% 
Básicos/ 
primarios 84 28,4% 32 25,0% 52 31,0% 
Secundarios 43 14,5% 18 14,1% 25 14,9% 
Bachiller 47 15,9% 19 14,8% 28 16,7% 
Nivel de 
estudios 
Superiores 118 39,9% 59 46,1% 59 35,1% 
Total   296      
Estudiante 4 1,4% 0 0,0% 4 2,4% 
No cualificado 131 45,0% 45 35,7% 86 52,1%* 
Cualificado 145 49,8% 76 60,3% 69 41,8%* 
Profesión liberal 10 3,4% 4 3,2% 6 3,6% 
Cualificación 
laboral 
Empresario 1 0,3% 1 0,8% 0 0,0% 
Total   291      
Activo 125 42,4% 49 38,3% 76 45,5% 
Parado 33 11,2% 18 14,1% 15 9,0% 
ILT 25 8,5% 11 8,6% 14 8,4% 
Incapacidad 
permanente 28 9,5% 16 12,5% 12 7,2% 
Pensionista 29 9,8% 16 12,5% 13 7,8% 
Jubilado 27 9,2% 15 11,7% 12 7,2% 
Situación 
laboral 
Otros 28 9,5% 3 2,3% 25 15%* 
Total   295      
*p<0,05        
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Tabla 3. Características sociodemográficas según procedencia 
Centro de Salud Hospital 
  N % Media N % Media 
Varón 74 43.8%  54 42.5%  Sexo 
Mujer 95 56.2%  73 57.5%  
Edad    49.02   48.51 
Soltero 64 37.9%  55 43.3%  
Casado 76 45.0%  47 37.0%  
Separado 5 3.0%  6 4.7%  
Divorciado 17 10.1%  16 12.6%  
Estado civil 
Viudo 7 4.1%  3 2.4%  
Solo 26 15.4%  30 23.8%  
Con familia propia 95 56.2%  63 50.0%  
Con padres 39 23.1%  26 20.6%  
Institución 2 1.2%  0 .0%  
Tipo de convivencia 
Otros 7 4.1%  7 5.6%  
Analfabeto 4 2.4%  0 .0%  
Básicos/primarios 64 37.9%  20 15.7%  
Secundarios 28 16.6%  15 11.8%  
Bachiller 22 13.0%  25 19.7%  
Nivel de estudios** 
Superiores 51 30.2%  67 52.8%  
Estudiante 1 .6%  3 2.4%  
No cualificado 85 51.2%  46 36.8%  
Cualificado 76 45.8%  69 55.2%  
Profesión liberal 4 2.4%  6 4.8%  
Cualificación laboral 
Empresario 0 .0%  1 .8%  
Activo 59 35.1%  66 52.0%  
Parado 17 10.1%  16 12.6%  
ILT 22 13.1%  3 2.4%  
Incapacidad 
permanente 13 7.7%  15 11.8%  
Pensionista 23 13.7%  6 4.7%  
Jubilado 19 11.3%  8 6.3%  
Situación laboral** 
Otros 15 8.9%  13 10.2%  






Tipo de Trastorno Bipolar 
En la tabla 4 mostramos la distribución de pacientes por tipo de diagnóstico, y se 
especifica asimismo el tipo de episodio más reciente. Hay un mayor porcentaje de 
pacientes con trastorno bipolar tipo I (65,2%).  
 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            83 
Tabla 4. Tipo de Trastorno Bipolar 
Tipo de trastorno bipolar N Porcentaje 
  T bipolar I 193 65,2 
  T bipolar II 69 23,3 
  T bipolar no especificado 15 5,1 
  Ciclotimia 6 2 
  T esquizoafectivo 13 4,4 
  Total 296 100 
Episodio más reciente   
  Sin datos 5 1,7 
  Fase depresiva 120 40,5 
  Fase maníaca 77 26 
  Fase hipomaníaca 51 17,2 
  Fase mixta 23 7,8 
  No especificado 20 6,8 
  Total 296 100 
 
No  encontramos diferente proporción de hombres y mujeres por tipo de diagnóstico.  
Sí hay diferencias en la edad de los pacientes según el tipo de trastorno bipolar 
(Tabla 5), siendo la edad significativamente mayor en el TB  II respecto al TB I 
(p=0,007), y significativamente menor en los pacientes con trastorno esquizoafectivo 
en relación a los pacientes con TB II (p=0,001). 
 
Tabla 5. Edad en el momento del registro y tipo de TB 
 IC 95% de la media 
  





T bipolar I 193 47,7 14,0 45,8 49,7 
T bipolar II 69 54,4 14,6 50,9 57,9 
T bipolar no 
especificado 15 49,3 14,9 41,0 57,5 
Ciclotimia 6 40,5 13,0 26,9 54,2 
T esquizoafectivo 13 38,3 6,8 34,1 42,4 
Total 296 48,8 14,3 47,2 50,4 
 
 
Otros diagnósticos en el Eje I 
Se han realizado de acuerdo a la evaluación clínica y mediante la entrevista 
semiestructurada MINI.  
En nuestra muestra de pacientes el 32%  reciben otro diagnóstico adicional en el eje 
I (Tabla 6), siendo los más frecuentes los trastornos relacionados con el alcohol así 
como los trastornos de ansiedad. 
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Tabla 6. Otros diagnósticos en Eje I   
  Frecuencia % 
Ninguno 202 68,2 
F10.1 Abuso de alcohol 5 1,7 
F10.20 Dependencia del alcohol, remisión total sostenida/remisión parcial 
sostenida 6 2 
F10.24 Dependencia del alcohol, leve/moderada/grave 9 3 
F12.1 Abuso de Cannabis 1 0,3 
F13.24 Dependencia de sedantes, hipnóticos o ansiolíticos, leve/moderada/grave 1 0,3 
F14.1 Abuso de cocaína 4 1,4 
F14.24 Dependencia de cocaína, leve/moderada/grave 1 0,3 
F19.20 Dependencia de varias sustancias, remisión total sostenida/remisión parcial 
sostenida 
1 0,3 
F19.24 Dependencia de varias sustancias, leve/moderada/grave 2 0,7 
F40.00 Agorafobia sin historia de trastorno de angustia 6 2 
F40.01 Trastorno de angustia con agorafobia 6 2 
F40.1 Fobia social 3 1 
F40.2 Fobia específica 2 0,7 
F41.0 Trastorno de angustia sin agorafobia 13 4,4 
F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada 12 4,1 
F41.9 Trastorno de ansiedad no especificado 3 1 
F42.8 Trastorno obsesivo-compulsivo 3 1 
F50.0 Anorexia nerviosa 1 0,3 
F50.2 Bulimia nerviosa 7 2,4 
F50.9 Trastorno de la conducta alimentaria no especificado 5 1,7 
F52.0 Deseo sexual hipoactivo 1 0,3 
F63.0 Juego patológico 1 0,3 
R41.8 Capacidad intelectual límite 1 0,3 
Total 296 100 
 
 
Diagnóstico en el Eje II 
Presentan un diagnóstico de trastorno de personalidad el 24% de los pacientes (69 
casos), siendo el más frecuente trastorno de personalidad no especificado (40%), 
seguido del trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad (20,3%). 
Datos referentes a la salud física de los pacientes (Eje III) 
Casi la mitad de los pacientes presentan una enfermedad física comórbida (Tabla 7), 
siendo las enfermedades endocrinológicas las más prevalentes (tabla 8). 
 
Tabla 7. Presencia de enfermedad física 
  Frecuencia Porcentaje válido 
No 150 52,4 
Sí 136 47,6 
Total 286 100 
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Tabla 8. Enfermedades físicas codificadas 










Enfermedades Infecciosas y Parasitarias (001-139) 3 1 2,1 
Neoplasias (140-239)  3 1 2,1 
E. Endocrinas, de Nutrición, y Metabólicas y Problemas 
de Inmunidad (240-279) 
61 20,6 43,6 
Enfermedades de la Sangre y Órganos 
 que Forman la Sangre (280-289) 
6 2 4,3 
Enfermedades del Sistema Nervioso y  
Órganos de los Sentidos (320-389) 
18 6,1 12,9 
Enfermedades del Sistema Circulatorio (390-459) 20 6,8 14,3 
Enfermedades del Sistema Respiratorio (460-519) 11 3,7 7,9 
Enfermedades del Sistema Digestivo (520-579) 4 1,4 2,9 
Enfermedades del Sistema Genitourinario (580-629) 2 0,7 1,4 
Enfermedades de la Piel y el  
Tejido Subcutáneo (680-709) 
4 1,4 2,9 
Enfermedades del Sistema Músculo-esquelético  
y Tejido Conjuntivo (710-739) 
11 3,7 7,9 
Total con comorbilidad física 143 47,3 100 
Sin enfermedad física 153 51,7  
Total 296 100  
 
 
El 67.9% de los pacientes presentan sobrepeso u obesidad (tabla 9). Hay 
diferencias estadísticamente significativas en el peso (P<0,0001), la talla (P<0,0001) 
y el índice de masa corporal IMC (P=0,02) entre hombres y mujeres, pero no según 
el diagnóstico del Eje I. Para los varones, la media del IMC es de 27,40 (DT 4,67) y 
para las mujeres es de 26,86 (DT 4,97). Entre los que tienen el peso alterado por 
exceso, y los que no alcanzan el límite inferior, en nuestra muestra solo el 31% de 
los pacientes están dentro de un peso normal.  
 
 
Tabla 9.  Indice de Masa Corporal (IMC) 
 N % 
 Delgadez 2 0.8 
  Normalidad 78 31.3 
  Sobrepeso 103 41.4 
  Obesidad grado I 48 19.3 
  Obesidad Grado II 16 6.4 
  Obesidad mórbida 2 0.8 
  Total 249 100.0 
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El 20,6% de los pacientes (61 casos de 296) presentan hipotiroidismo en algún 
momento a lo largo del seguimiento. El porcentaje de casos con hipotiroidismo es 
significativamente mayor (p<0,0001) en las mujeres que en los hombres, con una 
diferencia de un 17,1% más en las mujeres. No hay diferencias en función del 
diagnóstico del Eje I. El diagnóstico de hipotiroidismo es posterior al inicio del TB en 
la mayoría de los casos. El tiempo medio transcurrido desde el inicio del TB y la 
aparición de hipotiroidismo es de 14,9 años (IC95% 12,2 a 17,6), con una mediana 
de 14,6 y un mínimo de –6 años y máximo de 41,4 años.  
 
Evaluación del estrés psicosocial (Eje IV) y de la actividad global de los 
pacientes (EEAG) 
Se resumen en la tabla10 los datos referidos al estrés psicosocial. El 37% de los 
pacientes presentan problemas psicosociales y ambientales en el momento de la 
evaluación basal.  
 
 
Tabla 10.   Estrés Psicosocial (Eje IV) 
 Frecuencia Porcentaje  
 Ninguno 177 62,8 
  Problemas relativos al grupo primario de apoyo 
47 16,7 
  Problemas relativos al ambiente social 3 1,1 
  Problemas laborales 16 5,7 
  Problemas económicos 11 3,9 
  Problemas relativos a la interacción con el sistema legal o con el 
crimen 1 0,4 
  Otros problemas psicosociales y ambientales 27 9,6 
  Total 282 100,0 
 
La evaluación de la actividad global, de acuerdo a la escala EEAG, se recoge en la 
tabla 11, Más de la mitad de los pacientes (el 62,8%) tienen una puntuación en el 
EEAG igual o superior a 70 (síntomas leves, buen funcionamiento). La puntuación es 
de 74,62 (IC95% 72,83 a 76,41).  No encontramos diferencias en las puntuaciones 
entre hombres y mujeres, ni tampoco según los diferentes diagnósticos de TB. 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            87 
 Tabla 11 Puntuación EEAG 
EEAG N Porcentaje 
40 1 0,3 
50 25 8,4 
55 11 3,7 
60 68 23 
65 5 1,7 
70 40 13,5 
75 1 0,3 
80 36 12,2 
85 5 1,7 
90 74 25 
92 1 0,3 
95 9 3 
100 20 6,8 
Total 296 100 
 
 
Evaluación basal: datos referentes al trastorno bipolar 
 
Edad de inicio 
Las fechas de inicio de la  enfermedad bipolar abarcan desde del año 1948 hasta el  
2008.  
La edad media de inicio del trastorno bipolar es de 31,1 años (IC95% 29,5 a 32,7) 
(Figura 2). Encontramos diferencias significativas en la edad de inicio en función del 
tipo de TB, entre los pacientes con trastorno bipolar II -que es de 35,7 años 
(DT=16,5)- y el trastorno esquizoafectivo -(23,9 años, DT6,3)-, (p<0,0001) (Figura 3). 
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       Figura 2: Edad de inicio del TB 
 
               
Figura 3: Edad de inicio según diagnóstico 
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 Tiempo de evolución  
En promedio, el tiempo de evolución de los pacientes desde el inicio del TB es de 18 
años, con una mediana de 16 años, un mínimo de 1,3 meses y un máximo de 57 
años (Figura 4). 
No observamos diferencias significativas en el tiempo de evolución del TB entre 
hombres y mujeres, ni tampoco respecto al tipo de TB. 
 
Figura 4: Tiempo de evolución del TB 
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Tiempo hasta el diagnóstico  
Se tardan en promedio 111,4 meses (IC95% 98,7 a 124), algo más de 9 años,  en 
llegar al diagnóstico definitivo de enfermedad bipolar desde el inicio de ésta, con una 
mediana de 7 años, mínimo de 0 meses y máximo de 49 años. 
No encontramos diferencias entre hombres y mujeres pero sí según el tipo de 
diagnóstico del eje I, resultando el tiempo significativamente mayor en los pacientes 
con trastorno bipolar II respecto a los pacientes con  TB I (p=0,023) (Tabla 12) 
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Tabla 12.  Tiempo (en meses) hasta el diagnóstico de TB 
  N Media Desviación típica
IC 95% de la media  
(en meses) 





T bipolar I 193 98,5 107,9 83,2 113,9 
T bipolar II 69 145,7 117,4 117,5 173,9 
T bipolar no especificado 15 115,6 93,4 63,9 167,3 
Ciclotimia 6 158,3 130,5 21,4 295,3 
T esquizoafectivo 13 93,5 90,2 39,0 148,0 
Total 296 111,4 110,6 98,7 124,0 
 
Tiempo desde el diagnóstico hasta su inclusión en el estudio 
En promedio, el tiempo desde el diagnóstico definitivo de enfermedad bipolar hasta 
su inclusión en el estudio es de 104,1 meses (DT 107,9) (IC95% 91,8 a 116,5), lo 
que equivale a  8,7 años, con una mediana de 6,3 años, un mínimo de 0 meses y un 
máximo de 41 años.  
 
Número y tipo de episodios previos 
El 100% de los pacientes han tenido episodios afectivos previos (de manía, 
hipomanía, depresión o mixtos). En la tabla 13 podemos ver la proporción de 
pacientes con cada tipo de episodio.  
 
 
Tabla 13. Episodios previos 
  N % 
Manía  No 100 33,8% 
  Sí 196 66,2% 
Depresión mayor  No 54 18,2% 
  Sí 242 81,8% 
Hipomanía  No 86 29,1% 
  Sí 210 70,9% 
Depresión menor  No 165 55,7% 
  Sí 131 44,3% 
Episodios mixtos  No 227 76,7% 
  Sí 69 23,3% 
Cualquier episodio afectivo No 0 0,0% 
  Sí 296 100,0% 
 
Encontramos diferencias por tipo de diagnóstico. Hay menor proporción de pacientes 
con episodios  de hipomanía en el TB I y  trastorno esquizoafectivo que en el TB II 
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(p<00001). En este último hay más episodios previos de depresión mayor  
(p<0,0001).  
Al analizar el número de episodios previos, resulta significativamente mayor 
(p=0,024) el número de episodios de depresión mayor previos en las mujeres 
(media, 5,53. DT 5,70)  que en los hombres (media 4,12. DT 13,97).  
En la tabla 14 se muestran los datos descriptivos del número medio de episodios de 
cada tipo. La media de episodios afectivos totales previos es de 12, 7 (DT 10,8). 
No hay diferencias en cuanto al número medio de episodios –total o de cualquier 
tipo- en relación a los distintos diagnósticos.  
 
Tabla 14.Número de episodios 
 N Media 
Desviación 
típica IC 95% de la media Mínimo Máximo 




superior   
Manía 196 3,1 3,3 2,7 3,6 1 25 
Hipomanía 210 5,2 5,0 5,2 4,6 1 40 
Depresión mayor 242 4,9 5,1 4,9 4,3 1 30 
Depresión menor 131 5,4 6,1 4,4 6,5 1 50 
Mixtos 69 2,1 2,3 1,6 2,6 1 15 
TOTAL 
EPISODIOS 
296 12,7 10,8 11,5 13,9 1 61 
 
 
Evolución en el último año previo al inicio del estudio 
Hemos evaluado el número y tipo de episodios afectivos en el último año, que se 
resumen en la tabla 15. 
 
Tabla 15.  Pacientes con episodios afectivos en el 
último año (N=296) 
  N % 
 Manía  68 23,00% 
 Hipomanía  97 32,80% 
 Depresión mayor  102 34,50% 
 D. menor  57 19,30% 
 Mixtos  28 9,50% 
 De cualquier tipo  221 74,70% 
 
 
 Casi el 75% de los pacientes habían presentado algún episodio afectivo en el último 
año. El 29,7% de los varones presentaron algún episodio de manía frente al 17,9% 
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de las mujeres (p=0,017). Una mayor proporción de pacientes con TB II presentaban 
episodios de hipomanía (p=0,005), de depresión mayor (p=0,005) y de depresión 
menor (p=0,09) que los pacientes con TB I. 
Solo el 3% de nuestra muestra (9 casos) son cicladores rápidos en el último año, es 
decir, han presentado 4 o más episodios afectivos, sin que haya diferencias 
significativas por grupo.  
 
Polaridad inicial 
En el 64,9% de los casos (192 pacientes) la polaridad inicial es de tipo depresivo. Un 
23% (68 pacientes) comienzan la enfermedad con una fase maníaca. Un pequeño 
porcentaje de pacientes presentan polaridad inicial  hipomaníaca o mixta, o no nos 
ha sido posible determinarla.  
Es mayor la proporción de hombres  que debuta con fase maníaca (p<0,05) (Tabla 
16. En comparación con el TB I y el trastorno esquizoafectivo, la polaridad inicial 
depresiva es más frecuente en el TB II.  
 
 
Tabla 16. Polaridad inicial por sexos 
Varón Mujer 
Polaridad inicial 
N %  N %  
Desconocido 3 2,3% 7 4,2% 
Maniaca* 37 28,9% 31 18,5% 
Hipomaniaca 8 6,3% 12 7,1% 
Depresiva 76 59,4% 116 69,0% 
 






Algo menos de la mitad de los pacientes (46%) presentan una polaridad 
predominante maníaca o depresiva, con una proporción muy similar entre ambas. El 
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Ingresos previos relacionados con el trastorno bipolar 
El 67,9% de los pacientes habían ingresado en algún momento previo a causa de su 
TB. La edad media de los pacientes en el primer ingreso es de 36,1 años (IC95% 
34,1 a 38,1), con una mediana de 33,3 años, un mínimo de 16 años y máximo de 
81,5. No hay diferencias por sexo, pero sí por diagnósticos. La edad del primer 
ingreso es menor en los pacientes con TB I respecto a los TB II (p<0,0001), y menor 
en los pacientes con trastorno esquizoafectivo respecto a los TB II (p<0,001) (Figura 
7). 
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Figura 7. Edad en el primer ingreso 
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El tiempo desde el inicio del trastorno bipolar hasta el primer ingreso es en promedio 
de 68,4 meses (IC95% 55,03 a 81,8). No hay diferencias en la frecuencia de 
ingresos entre hombres y mujeres pero sí por tipo de episodio: por manía 
(p<0,0001), mixtos (p<0,0001) o por cualquiera de las tres causas (p<0,0001). El 
porcentaje de pacientes con ingresos por cualquiera de las tres causas es 
significativamente mayor en los pacientes bipolares tipo I, respecto a los bipolares II 
y no especificado. EL 100% de los pacientes esquizoafectivos ingresaron en alguna 
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Tabla 17. Proporción de pacientes con ingresos previos, por diagnóstico 
Diagnóstico Eje I 
T bipolar I T bipolar II 
T bipolar no




  N % N % N % N % N % 
No 41 21,4% 69 100,0% 15 100,0% 6 100,0% 4 33,3% Manía 
Sí 151 78,6% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 8 66,7% 
No 132 68,8% 48 69,6% 12 80,0% 5 83,3% 9 75,0% Depresión mayor 
Sí 60 31,3% 21 30,4% 3 20,0% 1 16,7% 3 25,0% 
No 161 84,7% 68 100,0% 15 100,0% 6 100,0% 7 58,3% Episodios mixtos 
Sí 29 15,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 41,7% 
No 26 13,7% 47 69,1% 12 80,0% 5 83,3% 0 0,0% Por cualquier 
causa Sí 164 86,3% 21 30,9% 3 20,0% 1 16,7% 12 100,0%
 
La media del número total de ingresos por cualquier tipo de episodio, previo a la 
evaluación basal, es 3,99 (IC 95% 3,41-4,57), sin que se encuentren diferencias 
entre los grupos.  
El tiempo desde el diagnóstico de TB y el primer ingreso es en promedio de 68,4 
meses (IC95% 55,03 a 81,8). 
 
Curso estacional 
El 13,6% de los pacientes (39 pacientes) presentaban un curso estacional, de 
acuerdo a los criterios del DSM IV-TR.  
 
Síntomas psicóticos actuales y previos 
Como se observa en la tabla 19, algo más de la mitad de los pacientes habían 
presentado síntomas psicóticos previos, con mayor prevalencia en los varones 
(P=0,006) y mayor prevalencia  en los pacientes con TB I que en los TB II. 
 
Tabla 19. Síntomas psicóticos previos y actuales (n=292) 
Sexo 
TOTAL Varón Mujer 
  
N % N % N % 
 Síntomas psicóticos previos  158 53,9% 80 63,0% 78 47,0% 
 Síntomas psicóticos actuales  9 3,1% 4 3,2% 5 3,0% 
No 103 57,5% 49 56,3% 54 58,7% Síntomas psicóticos previos  
    congruentes con el estado de ánimo Sí 76 42,5% 38 43,7% 38 41,3% 
No 57 33,1% 29 34,5% 28 31,8% Síntomas psicóticos previos incongruentes  
     con el estado de ánimo Sí 115 66,9% 55 65,5% 60 68,2% 
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Evaluación del riesgo autolítico 
El 5,8% de los pacientes presentan ideación suicida en el momento de la consulta 
(17 casos, n=291). El porcentaje de pacientes con antecedentes de algún intento de 
suicidio es del 24,1%, sin que haya diferencias significativas por grupos. La mayoría 
lo habían intentado en una ocasión (63.5%), y el 11% tenían 4 ó más intentos 
previos.  
 
Consumo de tóxicos y de alcohol 
Menos de un 10% de los pacientes refieren abusar del alcohol o de tóxicos en el 
momento de la evaluación. La droga más frecuente es el cannabis (el 50% de los 
pacientes que consumen tóxicos). Un porcentaje mayor de pacientes tienen 
antecedentes de abuso o dependencia en el pasado (30% para el alcohol, 18,8%  en 
el caso de los tóxicos) (Tabla 20). 
 
 
Tabla 20. Abuso de tóxicos y de alcohol en la 
actualidad (excluyendo tabaco) 
  Frecuencia Porcentaje  
No 272 92,8 
Sí 21 7,2 
Abuso de tóxicos 
Total 293 100 
No 265 91,1 
Sí 26 8,9 
Abuso de alcohol 
Total 291 100 
 
 
Casi la mitad de nuestros pacientes fuman tabaco (47,5%). 
En la comparación en el consumo de tóxicos en los hombres y mujeres encontramos 
que los varones tienen mayor prevalencia de abuso de tóxicos actual (p=0,025) y en 
el pasado (p<0,0001), y abusan del alcohol en mayor proporción (p<0,0001). 
 
Antecedentes familiares psiquiátricos 
Como se puede ver en la tabla 21, el 56,8% de los pacientes tiene antecedentes 
familiares de trastornos psiquiátricos, muchos de ellos trastornos afectivos. Estos 
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últimos son más frecuentes en los pacientes con TB II que en los pacientes tipo I 
(64,2% frente al 42,6%, respectivamente. p=0,032).  
 
 
Tabla 21.  Antecedentes familiares 
psiquiátricos 
 N % 
Psiquiátricos No 126 43,2% 
  Sí 166 56,8% 
Total  292  
Afectivos No 150 51,9% 
  Sí 139 48,1% 
Total  289  
Suicidio No 231 86,2% 
  Sí 37 13,8% 
Total  268  
 
 
Datos relativos a los antecedentes de tratamiento 
Inicio de tratamiento psiquiátrico 
El tiempo medio desde el inicio del trastorno bipolar hasta el comienzo del 
tratamiento psiquiátrico es de 27,8 meses (IC95% 20,2 a 35,4), desde 0 hasta 401 
meses. El 76,7% de los pacientes reciben tratamiento en los primeros 12 meses tras 
el inicio de la enfermedad. 
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Figura 8. Tiempo desde el inicio del trastorno bipolar hasta  
el comienzo del tratamiento psiquiátrico. 
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Hemos encontrado diferencias significativas en el tiempo hasta el inicio del 
tratamiento entre los pacientes según el tipo de diagnóstico, resultando 
significativamente mayor en bipolar I respecto a Bipolar no especificado (p=0,024), y 
bipolar II respecto a bipolar no especificado (p=0,006). El tiempo hasta el tratamiento 
es mayor en los pacientes ciclotímicos. (Figura 8). 
 
 
Inicio de tratamiento con estabilizadores 
El tiempo que transcurre desde que se inicia la enfermedad y el paciente recibe 
tratamiento con estabilizadores es de 125,4 meses (IC95% 112,3-138,5), con una 
mediana de 97,4 meses, sin que haya diferencias por sexo.  
Cuando el paciente recibe el diagnóstico definitivo de TB, aún transcurren de media 
13,2 meses (IC95% 6,95-19,3) hasta iniciar tratamiento con estabilizadores. No hay 
diferencias por sexo ni por diagnóstico.  
 
Cumplimiento del tratamiento 
El 73,5% de los pacientes tienen un buen cumplimiento del tratamiento en el 
momento basal del registro del paciente en la base de datos. En el 21,6% el 
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cumplimiento es parcial, y hay un mal cumplimiento en un 4,8% de los pacientes (14 
casos). No disponemos de este dato en 5 casos (1,7%). 
Antecedentes de tratamiento 
En promedio los pacientes han recibido, hasta el momento de su inclusión en el 
estudio,  tratamiento con 6,5 fármacos (entre 1 y 21), con una mediana de 6 
fármacos por paciente.  
Si analizamos los tratamientos por principio activo, el más utilizado ha sido el 
carbonato de litio (que recibieron en algún momento de la evolución de su 
enfermedad 192 pacientes).  
Por grupo terapéutico, los antidepresivos representan el 27,7% de los tratamientos 
utilizados previamente a la inclusión en el estudio. En segundo lugar son los 
antipsicóticos el tratamiento que con más frecuencia recibieron los pacientes (Tabla 
22). 
 
Tabla 22. Antecedentes de tratamiento 
  Frecuencia Porcentaje 
ASG 244 12,8 
APG 205 10,8 
Estabilizadores* 387 20,3 
Antidepresivos 527 27,7 
BZD e hipnóticos 406 21,3 
Otros 135 7,1 
Total 1904   
ASG, antipsicóticos atípicos; APG, antipsicóticos clásicos; BZD, 
benzodiacepinas. 
* Excluyendo olanzapina 
 
Si incluimos el antipsicótico atípico olanzapina como estabilizador, además del litio y 
de los anticomiciales, el 89% de los pacientes han sido tratados previamente o están 
tratados en el momento basal con algún eutimizante. 
En promedio se utilizan 1,9 estabilizadores (IC95% 1,8 a 2,01), una mediana de 2 
estabilizadores, entre 1 y 6 (Tabla 23). 
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 Tabla 23. Tratamiento previo con eutimizantes 
  Frecuencia Porcentaje 
Carbamacepina 28 5,7 
Carbonato de litio 192 39 
Lamotrigina 51 10,4 
Olanzapina 105 21,3 
Oxcarbamazepina 10 2 
Valproato 106 21,5 
Total 492 100 
 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 
utilización de  tratamiento con estabilizadores entre los pacientes bipolar I y II. 
 
Pacientes del CSM frente a pacientes hospitalarios: características de la 
enfermedad bipolar previas a la visita basal 
Como se puede observar en la tabla 24, los pacientes del CSM presentan más 
antecedentes de síntomas psicóticos que los pacientes hospitalarios. No hay otras 
diferencias significativas. 
Tabla 24. Pacientes CSM frente a pacientes hospitalarios 
Centro de Salud Hospital 
  N % Media N % Media
Psicosis previa*  100 60,2%  58 45.7%  
Ciclación rápida  5 3,0%  3 2.4%  
Curso estacional  23 14,2%  16 12.9%  
Abuso actual de tóxicos  11 6,6%  10 7.9%  
Abuso actual de 
alcohol 
 
19 11,4%  7 5.6%  
Tiempo de evolución (meses)   213,98   217,49
Nº episodios (último año)   1,45   1,17 




91 55,2%  77 61,1%  
Maníaca 40 24,7%  28 22,6%  
Hipomaníaca 12 7,4%  8 6,5%  
Depresiva 108 66,7%  84 67,7%  
Polaridad inicial 
Mixta 2 1,2%  4 3,2%  
Tiempo con estabilizadores (meses)   88,31   93,84 
Nº total de ingresos previos   3,16   2,23 
Adaptación sociald (SASS)   39,84   37,98 
Comorbilidad Eje I  56 33,1%  38 29.9%  
Depresiva 45 26,6%  20 15.7%  
Maníaca 43 25,4%  28 22.0%  
Polaridad 
predominante 
Indiferenciada 81 47,9%  79 62.2%  
*p=0,01  
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Pacientes con seguimiento igual o mayor a 12 meses frente a pacientes con 
duración inferior  
En la tabla 25 se recogen los datos clínicos basales en las dos muestras, 
observándose algunas diferencias significativas. Los pacientes con más de 12  
meses de seguimiento presentan más síntomas previos, más ciclación rápida, 
consumen menos tóxicos y presentan en mayor proporción una polaridad 
predominante depresiva  que los pacientes con menos tiempo de seguimiento.  
 
 
Tabla 25. Pacientes con más o menos de 12 meses de 
seguimiento 
<12 meses ≥ 12 meses 
  N % Media N % Media 
No 50 46,3%   85 45,9%   Psicosis previa† 
Sí 58 53,7%   100 54,1%   
No 111 100,0%   177 95,7%   Ciclación rápida** 
Sí 0 ,0%   8 4,3%   
No 89 84,0%   158 87,8%   Curso estacional 
Sí 17 16,0%   22 12,2%   
No 102 92,7%   170 92,9%   Abuso actual de 
tóxicos† Sí 8 7,3%   13 7,1%   
No 103 94,5%   162 89,0%   Abuso actual de 
alcohol Sí 6 5,5%   20 11,0%   
Tiempo de evolución      189,63     231,00 
Nº  episodios (último año)     1,13     1,45 
Nº de episodios previos      8,89     12,86 
No 40 37,7%   83 44,9%     
Sí 66 62,3%   102 55,1%   
Maníaca 32 30,2%   36 20,0%   
Hipomaníaca 6 5,7%   14 7,8%   
Depresiva 65 61,3%   127 70,6%   
Polaridad inicial  
Mixta 3 2,8%   3 1,7%   
Tiempo con estabilizadores (meses)     80,45     96,79 
Nº de ingresos previos     1,88     3,27 
Adaptación social     40,70     38,09 
No  79 71,2%   123 66,5%   Comorbilidad en el 
Eje I Sí I 32 28,8%   62 33,5%   
Depresiva 18 16,2%   47 25,4%   
Maníaca 34 30,6%   37 20,0%   
Polaridad 
predominante* 
Indiferenciada 59 53,2%   101 54,6%   
*p=0,05;  **p=0,02; †p=0,003 
 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            102 
Correlaciones significativas entre las variables estudiadas 
 
1. Tiempo de evolución de la enfermedad bipolar, número de episodios y 
número de ingresos 
Encontramos una correlación significativa entre el número total de episodios previos 
y el tiempo de evolución de la enfermedad psiquiátrica en el momento del 
diagnóstico. (p<0,0001). (Figura 9). 
 
Figura 9. Tiempo de evolución (en meses) del TBy nº de episodios 
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Sq r lineal = 0,262
 
 
Hemos estudiado la posible relación existente entre el tiempo de evolución de la 
enfermedad bipolar en el paciente y el número de episodios que presenta en el 
último año. Observamos que no existe una correlación  entre las dos variables 
estudiadas que resulte significativa. 
Hay una correlación  lineal y directa o positiva entre el tiempo de evolución y el 
número de ingresos, siendo este mayor a mayor duración de la enfermedad 
(p<0,0001) (Figura 10)  
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Figura 10. Tiempo de evolución y número de ingresos 
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Sq r lineal = 0,101
 
 
2. Tiempo de evolución de la enfermedad bipolar y síntomas psicóticos 
Encontramos una relación significativa entre el tiempo de evolución de la 
enfermedad bipolar  y la presencia de síntomas psicóticos en la actualidad 
(p=0,033), pero no con la presencia de síntomas psicóticos previos.  
 
 
Evaluación basal: Datos clínicos y psicométricos 
Tests basales 
En la tabla 26 mostramos los resultados de las puntuaciones de los test basales, 
como grupo total y por sexo. 
Encontramos diferencias estadísticamente significativas en las puntuaciones de la 
escala de Hamilton para la depresión y la escala ICG (dimensión D) entre hombres y 
mujeres (p=0,003 y p=0,001, respectivamente). 
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 Tabla 26. Datos psicométricos basales, globales y por sexos 
Sexo 
TEST BASALES Global Varón Mujer 
  N M DT N M DT N M DT 
Escala de Young 294 2,8 4,5 127 2,7 4,6 167 2,9 4,5 
Escala de Hamilton* 287 6,9 6,9 125 5,6 5,9 162 8,0 7,5 
ICG D** 294 2,0 1,3 127 1,8 1,1 167 2,2 1,4 
ICG M 294 1,5 0,9 127 1,5 0,9 167 1,5 0,9 
ICG G 294 3,4 1,5 127 3,5 1,5 167 3,4 1,5 
SASS 242 39,0 7,9 108 38,5 7,8 134 39,4 7,9 
N: número válido de casos; M: Media; DT: Desviación Típica. 
* p=0,003.  **p=0,001 , diferencia entre ambos sexos 
ICG: Impresión Clinica Global D: depresión; M: Manía; G: General 
SASS: Escala de Adaptación Social, Social Asessment Scale 
 
Estado clínico de acuerdo con los criterios psicométricos establecidos 
Un 49,8% de los pacientes se clasifican como eutímicos en el momento de su 
inclusión en el estudio. El resto de los pacientes entran en la cohorte de los “no 
eutímicos” o sintomáticos. De ellos, un 32,7% reúnen criterios de síntomas 
subsindrómicos, y un 17,5% de los pacientes se encuentran en episodio (tabla 27, 
figuras 11 y 12). Observamos que el 5,6% de los varones presentan un episodio 
depresivo, frente al 13% de las mujeres (p<0,05). No hay diferencias significativas en 
el resto de los grupos.  
 
Tabla 27. Estado afectivo basal 
  Frecuencia Porcentaje  
Eutimia 143 49,8 
Subsindrómicos depresión 58 20,2 
Subsindrómicos hipomanía 21 7,3 
Subsindrómicos mixto 15 5,2 
Depresión 28 9,8 
Hipomanía 16 5,6 
Manía 4 1,4 
Mixto 2 0,7 
Total 287 100 
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Figura 11.Estado afectivo basal 

















Variables asociadas a la “no eutimia” en el estado basal 
 
1. Análisis multivariante sobre las variables sociodemográficas y clínicas que 
pueden influir sobre el estado de eutimia o no eutimia en el estado basal 
Incluimos en el análisis multivariante las variables sociodemográficas y clínicas 
referidas en la metodología. El modelo máximo clasifica correctamente al 84,2% de 
los casos. En la tabla 28 mostramos solamente los resultados del estadístico Wald y 
la significación estadística.  
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 Tabla 28. Eutimia frente a no eutimia, variables asociadas 
IC95,0% para OR 
 Wald p OR Inferior Superior 
Sexo  6,28 0,012 5,23 1,43 19,06 
Edad 3,69 0,055 1,07 1,00 1,14 
Estado civil 1,94 0,746       
Convivencia 7,06 0,133       
Nivel estudios 2,82 0,588       
Cualificación laboral 1,62 0,805       
Situación laboral 11,30 0,079       
E, Física 2,28 0,131 2,56 0,76 8,68 
Diagnóstico Eje I 4,93 0,294       
S, psicóticos previos 4,22 0,040 0,20 0,04 0,93 
S, psicóticos actuales 0,31 0,580 0,29 0,00 23,86 
Ciclación rápida 0,00 0,999  0,00 , 
Curso Estacional 8,98 0,003 0,07 0,01 0,39 
Ideación suicida 0,00 0,999  0,00 , 
Abuso tóxicos actuales 0,00 0,962 1,07 0,08 13,83 
Abuso actual de  alcohol  6,19 0,013 15,48 1,79 134,13 
Cumplimiento 5,30 0,071       
Tiempo evolución 7,06 0,008 0,99 0,98 1,00 
Nº episodios previos 2,72 0,099 1,08 0,99 1,18 
Nº episodios último año 6,82 0,009 2,53 1,26 5,07 
Antecedentes Familiares 0,31 0,575 1,38 0,45 4,24 
Polaridad inicial 0,96 0,812       
Tiempo con  estabilizadores 0,05 0,818 1,00 0,99 1,01 
Número de  ingresos 3,68 0,055 0,84 0,71 1,00 
Número de intentos suicidio 2,66 0,103 3,71 0,77 17,95 
Adaptación social- SASS  9,22 0,002 0,86 0,78 0,95 
Comorbilidad Eje I 0,13 0,719 0,80 0,23 2,78 
Polaridad predominante 4,49 0,106       
  






Como factores asociados a un mayor riesgo de encontrarse en  no eutimia o 
sintomático en el momento de la evaluación basal destacamos: 
• Abuso de alcohol: es 15 veces más probable que el paciente no esté eutímico si 
consume alcohol (p=0,013), OR 15,483 (IC95% 1,78 a 134,13). 
• Ser mujer, que aumenta el riesgo hasta cinco veces, teniendo en consideración 
todas las variables recogidas en la ecuación (p=0,12), OR 5,227 (IC95% 1,43 a 
19,05).  
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• A mayor número de episodios en el último año, hay mayor probabilidad de que el 
paciente no esté eutímico en la visita basal (p=0,009), OR 2,528 (IC95%1,26 a 
5,07). 
Por el contrario, se asocia a un menor riesgo de no eutimia (mayor probabilidad de 
estar en eutimia): 
• Presentar antecedentes de síntomas psicóticos (p=0,04), OR 0,195 (IC95% 0.04 
a 0,93). 
• Presentar un curso evolutivo estacional (p=0,003), OR 0,66 (IC95% 0,01 a 0,39). 
• Un mayor tiempo de evolución de la enfermedad (p=0,008), OR 0,99 (IC95% 0,98 
a 0,99).  
• Mayor puntuación en la escala de adaptación social (p=0,002), OR 0,868 (IC95% 
0,783 a 0,949). Es decir, por cada 10 puntos de aumento en la escala SASS 
aumenta un 8,6% la probabilidad de estar en eutimia. 
 
 
2. Variables asociadas a la presencia de síntomas subsindrómicos en el estado 
basal, frente a eutimia 
Realizamos el análisis sobre los pacientes o bien eutímicos en la revisión basal o 
bien con síntomas subsindrómicos, excluyendo a los pacientes que se encuentran 
en episodio (Figura 13).  
 
 
Figura 13. Eutimia frente a síntomas subsindrómicos 
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En el análisis multivariante, la ecuación clasifica correctamente al 89,7% de los 
casos. En la tabla 29 se recogen las variables con significación estadística. En el 
análisis multivariante encontramos que las variables asociadas son muy similares a 
las referidas en el análisis que incluía a todos los pacientes sintomáticos o en no 
eutimia. Se incluyeron en el análisis las mismas variables que en la exploración del 
estado de eutimia frente a no eutimia, resultando significativas las variables que se 
resumen en la siguiente tabla.   
 
Tabla 29. Sintomas subsindrómicos frente a eutimia, 
variables asociadas 
I.C. 95% de la OR 
 
 Wald Sig. OR Inferior Superior 
Sexo 6,45 0,01 6,20 1,52 25,35 
Curso estacional 6,02 0,01 0,09 0,01 0,62 
Abuso de alcohol 5,20 0,02 21,35 1,54 296,93 
Duración  TB 7,18 0,01 0,99 0,97 0,99 
Episodios previos 4,82 0,03 1,14 1,01 1,28 
SASS 8,92 0,00 0,84 0,74 0,94 
 
 
Como factores asociados a un mayor riesgo de presentar síntomas subsindrómicos 
se encuentran  
• Abusar del alcohol, que lo aumenta 21 veces (p=0,023), OR 21,35 (IC95% 1,53 a 
296,93).  
• Ser mujer, que aumenta hasta en seis veces el riesgo (p=0,011), OR 6,2 
(IC95%1,51 a 25,35).  
• Mayor número de episodios previos (p=0,028), OR 1,139 (IC95% 1,01 a 1,28). 
 
Por el contrario, hay un menor riesgo en los pacientes que: 
• Presentan un curso estacional (p=0,01), OR 0,093 (IC95% 0,01 a 0,62).  
• Llevan más tiempo de evolución de la enfermedad bipolar (p=0,01), OR 0,988 
(IC95% 0,97 a 0,99). 
• Tienen mayor puntuación en la escala de adaptación social (p=0,003), OR 0,837 
(IC95% 0,744 a 0,940). 
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3. Variables asociadas a la presencia de episodios en el estado basal respecto 
a presentar solo síntomas subsindrómicos 
 
En este análisis hemos eliminado algunas variables que no resultaron significativas 
en análisis anteriores, para poder obtener un análisis de regresión que compare los 
grupos que son objeto de estudio  
De acuerdo con los resultados obtenidos, en nuestra muestra las variables 
asociadas a mayor riesgo de presentar un episodio afectivo en la evaluación basal, 
frente a presentar síntomas subsindrómicos, son (Tabla 30): 
 
• A mayor número de episodios en el último año, hay mayor riesgo de que el 
paciente esté en episodio (p=0,046) OR 7,558 (IC95% 1,038 a 55,042). Es 
decir, por cada episodio en el último año hay hasta 7,5 veces más riesgo de 
presentar un episodio en la visita basal. 
• A mayor número de ingresos totales, hay mayor riesgo de que el paciente 
esté en episodio (p=0,028) OR 2,148 (IC95% 1,088 a 4,244). Es decir, por 
cada ingreso previo más hay hasta 2,2 veces más riesgo de presentar un 
episodio afectivo en la visita basal. 
• La edad en el momento de la visita basal se asocia a mayor riesgo de estar 
en episodio (p=0,04), OR 1,178 (IC95%1 a 1,38). Es 1,2 veces mayor el 
riesgo de tener un episodio afectivo por cada año mayor del paciente. 
La variable relacionada con un menor riesgo de presentar un episodio en la visita 
basal es el número de episodios previos - exceptuando los episodios 
correspondientes al último año-, (p=0,035), OR 0,684 (IC95% 0,48 a 0,974). Es 
decir, a mayor número de episodios previos, mayor probabilidad de que el 
paciente tenga síntomas subsindrómicos en vez de episodio. 
 
Tabla 30. Episodio frente a síntomas subsindrómicos, variables 
asociadas  
IC95% para OR 
  
  Wald Sig. OR Inferior Superior 
Edad 
4.201 .040 1.178 1.007 1.378 
Episodios previos 
4.445 .035 .684 .480 .974 
Episodios último año 3.986 .046 7.558 1.038 55.042 
Número de ingresos 
4.848 .028 2.148 1.088 4.244 
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Análisis de seguimiento hasta 72 semanas 
 
1. Número total de visitas completadas 
 
En el momento del análisis se han completado un total de 1219 visitas de 
seguimiento de los pacientes hasta la semana 72,  incluidas las visitas del momento 
de la inclusión en el estudio. 
Se han agrupado las visitas en periodos de 12 semanas (tres meses), y se ha 
realizado el cálculo del número de pacientes que completan cada periodo de 
seguimiento. En la tabla 31 se muestra el número de pacientes que completan las 
visitas de revisión únicas en cada periodo de seguimiento.  
 
Tabla 31. Número de visitas que completa el paciente 
Semana N % 
Basal 32 9,1 
12 8 2,7 
24 24 8,1 
36 19 6,4 
48 15 5,1 
60 61 20,6 
72 o más 137 46,3 
Total 296 100 
 
 
Para saber cuántos pacientes se encuentran en cada momento de seguimiento, se 
han eliminado de la base de datos de seguimiento original las visitas duplicadas para 
el mismo paciente en cada periodo de tres meses. 
Hay 32 pacientes que únicamente han completado la visita basal, 83 pacientes están 
en seguimientos inferiores a 365 días, 213 pacientes son seguidos durante 12 
meses o más, y 66 pacientes completan visitas entre 52 semanas y menos de 72.  
 
 
2. Valoración psicométrica en el seguimiento 
Se describen en las tablas 32 y 33, y figuras 14 y 15 la evolución en las sucesivas 
visitas de las escalas de Hamilton y  de Young, según el tipo de TB. 
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2.1. Escala de Hamilton para la depresión 
Tabla 32. Puntuación Media de la Escala de Hamilton y tipo de trastorno bipolar 
  T bipolar I T bipolar II 
TB  
no especificado Ciclotimia T esquizoafectivo
Semana N Media DT N Media DT N Media DT N Media DT N Media DT 
0 186 6,12 6,46 67 7,42 6,76 15 11,2 9,34 6 9,5 7,48 13 9,77 8,43 
12 44 7,16 7,37 14 3,14 3,06 4 12 9,97 2 1,5 2,12 6 9,67 8,19 
24 125 6,37 6,03 49 7,69 6,78 8 15,38 8,43 3 12,67 11,68 7 8 5,83 
36 110 5,86 6,33 41 7,22 6,71 6 10,67 6,53 4 2,5 5 9 6,56 6,6 
48 98 5,56 6,65 33 6,76 5,87 3 16,33 2,08 2 3 4,24 5 18,6 13,9 
60 100 5,14 5,96 35 8,54 6,45 6 16,5 10,13 4 0 0 8 4,38 4,93 
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2.2. Escala de Young  para la manía 
 
Tabla 33. Media de puntuación en la  Escala de Young para la manía 
T. bipolar I T. bipolar II 
TB 
no especificado Ciclotimia T. esquizoafectivo
  N Media DT N  Media DT N Media DT N Media DT N Media DT 
0 191 2,88 4,72 69 1,99 3,31 15 5,93 6,34 6 2,33 1,51 13 3 4,74
12 44 1,95 3,77 15 0,93 1,62 4 5,25 5,19 2 7 9,9 6 4 7,46
24 128 2,48 4,16 50 2,44 3,83 8 4,25 4,1 3 3 2,65 7 5,43 8,16
36 114 2,48 4,19 42 1,74 2,59 6 0,33 0,52 4 2,75 5,5 9 4,89 8,58
48 102 2,12 3,74 35 1,74 3,07 3 2 2,65 2 7 5,66 5 4,8 6,61
60 103 1,93 3,72 37 2 2,75 6 5,33 3,39 4 5 7,57 8 1,13 2,42
Semana 





Figura 15. Escala de Young y tipo de trastorno bipolar 

























2.3. Eje V: Evaluación de la actividad global, EEAG 
Mostramos a continuación la media de las puntuaciones de la escala EEAG a lo 
largo del seguimiento (Tabla 34, Figura 16) 
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 Tabla 34. Escala EEAG 
Semana N Media DT 
0 296 74,62 15,67 
12 72 75,21 16,58 
24 194 76,44 14,93 
36 173 78,5 15,16 
48 148 80,03 15,37 
60 156 79,78 15,07 
 
72 140 80,68 14,43 
 






















Analizamos la puntuación en la escala EEAG en relación a los distintos tipos de 
estado afectivo que hemos considerado. Podemos observar que los pacientes 
eutímicos presentan puntuaciones superiores a los pacientes con síntomas 
subsindrómicos o en episodio en el EEAG en todo el seguimiento, mientras que los 
subsindrómicos se colocan por encima de los pacientes en episodio (Tabla 35, 
Figura 17). Hay que recordar que en la valoración de la escala EEAG se incluye no 
solo la valoración funcional sino también la valoración clínica.  
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 Tabla 35. EEAG y estado afectivo basal 
Eutimia Subsindrómicos Episodios 
Semana N  Media DT N Media DT N  Media DT 
0 143 83,16 13,29 94 68,09 12,97 50 60,2 9,03 
12 31 85,81 12,25 16 69,06 15,08 22 63,18 13,59 
24 81 87,1 10,33 40 70,88 11,87 65 65,31 11,95 
36 74 87,5 10,96 43 73,02 12,21 49 68,67 15,77 
48 74 89,05 9,85 22 72,95 12,02 47 68,09 14,8 
60 80 88,38 10,96 39 72,82 10,56 30 63,83 12,91 
 
72 80 87,19 11,8 24 74,38 13,78 28 66,25 10,68 
 
 
Figura 17. EEAG y estado clínico 























EEAG y tipo de trastorno bipolar 
En la Tabla 36 y en la figura 18 podemos observar que los pacientes con trastorno 
esquizoafectivo presentan peor puntuación en la escala EEAG que los pacientes con 
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Tabla 36. Puntuación media escala  EEAG y tipo de trastorno bipolar 
  T bipolar I T bipolar II 
TB                              
No  especificado Ciclotimia T. Esquizoafectivo 
Semana N  Media DT N Media DT N  Media DT N  Media DT N  Media DT 
0 193 75,04 15,5 69 77,46 14,2 15 67,67 18,1 6 75,83 17,4 13 60,77 15,4
12 44 75,34 16,4 16 83,75 12 4 55 10 2 75 21,2 6 65 17,9
24 127 78,5 14,4 48 75,52 14,7 8 63,75 13,8 3 70 17,3 8 64,38 14,3
36 113 80 14,9 42 76,9 13,8 6 70 12,7 4 87,5 18,9 8 67,5 20,5
48 102 80,98 15 36 82,08 13,5 3 60 10 2 75 21,2 5 60 20 
60 101 80,5 14,8 37 80 13,6 6 63,33 20,7 4 87,5 18,9 8 78,13 15,1
72 96 81,35 14,2 33 82,58 13,3 3 76,67 15,3 0     8 66,25 16 
 
 
Figura 18. EEAG y tipo de TB 




























2.4. Impresión Clinica Global Modificada para el trastorno bipolar  
En la Tabla 37 se pueden ver las medias de las puntuaciones en las tres subescalas 
de la ICG a lo largo de las 72 semanas de seguimiento, representado gráficamente 
en la figura 19 Las puntuaciones en la subescala general son algo superiores a las 
subescalas que indican el estado actual, moviéndose a lo largo de todo el 
seguimiento en el rango de 2,56 (DT 1,45) a 3,43 (DT 1,51), en un rango de 
gravedad clínica de mínima a moderada. 
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Tabla 37. Impresión Clínica Global Modificada para el TB 
       Depresión  Manía General 
Semana N  Media DT Media DT Media DT 
0 294 2,04 1,26 1.48 .90 3.43 1.51 
12 70 1,91 1,36 1.30 .77 3.23 1.63 
24 195 2,09 1,31 1.47 .94 3.14 1.51 
36 173 1,86 1,14 1.42 .88 2.88 1.46 
48 148 1,82 1,29 1.32 .77 2.78 1.53 
60 158 1,76 1,17 1.32 .84 2.66 1.46 
 
72 143 1,64 1,08 1.23 .67 2.56 1.45 
 
 

























ICG y tipo de trastorno bipolar 
En las tablas 38, 39 y 40 y en las figuras 20, 21 y 22, mostramos los datos de las 
medias de las puntuaciones de las distintas subescalas de la ICG, según el tipo de 
TB.  
Tabla 38. ICG-D (depresión) y tipo de trastorno bipolar 
  T bipolar I T bipolar II 
TB No 
especificado Ciclotimia T esquizoafectivo
Semana Media DT N Media DT Media DT N Media DT N N N Media DT 
0 191 1,19 69 2,07 1,24 15 1,68 6 2,33 1,21 13 1,93 2,67 2,62 1,56
12 43 1,95 15 1,4 0,74 4 3,25 1,46 1,71 2 1 0 6 2,33 1,21
24 128 1,93 1,26 48 2,21 1,34 8 3,5 1,31 3 2,67 1,53 8 2,38 1,3 
36 113 1,78 1,15 42 2 1,1 6 2,83 1,17 4 1,25 0,5 8 1,88 1,13
48 102 1,65 1,21 36 2 1,17 3 3 0 2 1 0 5 3,6 2,51
60 103 1,6 1,12 37 2,05 1,15 6 3,17 1,47 4 1 0 8 1,75 1,04
72 99 1,59 1,04 33 1,7 1,13 3 2 1,73 0   8 2 1,2 
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Figura 20. ICG Subescala para la depresión 

























Tabla 39. ICG-M (manía) y tipo de trastorno bipolar 
  T bipolar I T bipolar II 
T bipolar no 
especificado Ciclotimia T esquizoafectivo 
Semana N  Media DT N  Media DT N  Media DT N  Media DT N  Media DT 
0 191 1,52 0,96 69 1,25 0,63 15 2 1 6 1,33 0,52 13 1,46 0,97
12 43 1,23 0,72 15 1,2 0,56 4 1,5 1 2 2 1,41 6 1,67 1,21
24 128 1,49 0,96 48 1,42 0,85 8 1,38 0,74 3 1 0 8 1,75 1,39
36 113 1,5 0,96 42 1,26 0,66 6 1 0 4 1,25 0,5 8 1,5 1,07
48 102 1,34 0,79 36 1,22 0,59 3 1 0 2 2 1,41 5 1,6 1,34
60 103 1,33 0,92 37 1,27 0,61 6 1,33 0,52 4 1,75 1,5 8 1,13 0,35
72 99 1,24 0,73 33 1,12 0,33 3 1,67 1,15 0 , , 8 1,38 0,74
 
Figura 21. ICG Subescala para la manía 
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 Tabla 40. ICG- G (General) y tipo de trastorno bipolar 
 T bipolar I T bipolar II 
TB No 
especificado Ciclotimia T esquizoafectivo 
Semana N Media DT N Media DT N Media DT N Media DT N Media DT 
0 191 3,44 1,59 69 3,2 1,22 15 3,87 1,46 6 2,83 1,6 13 4,15 1,46
12 43 3,3 1,71 15 2,53 0,99 4 4,5 1,73 2 2,5 2,12 6 3,83 1,83
24 128 3,04 1,55 48 3 1,32 8 4,25 1,04 3 4 2 8 4,13 1,73
36 113 2,9 1,48 42 2,81 1,27 6 3,5 1,64 4 1,5 1 8 3,25 2,05
48 102 2,69 1,55 36 2,81 1,26 3 4 1 2 2 1,41 5 4 2,74
60 103 2,61 1,48 37 2,65 1,11 6 4 1,67 4 1,75 1,5 8 2,75 2,12
72 99 2,57 1,46 33 2,45 1,3 3 2,67 1,53 0 , , 8 2,88 1,96
 
 
Figura 22. Subescala General de la ICG y tipo de TB 





















3. Proporción de tiempo con síntomas 
El objetivo principal del estudio ha sido  evaluar de forma prospectiva la proporción 
de tiempo con  sintomatología afectiva en los pacientes con un seguimiento mínimo 
de un año. 
 
3. 1. Análisis del porcentaje de tiempo medido en días  
El análisis de estos datos es por protocolo, sobre un seguimiento definido en el 
protocolo de 72 semanas (± 2 semanas), lo que equivale a 518 días. Se han incluido 
en este análisis solo los pacientes que han cumplido al menos 12 meses de 
seguimiento (n=213). 
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En promedio, los pacientes no se encuentran eutímicos el 34,5% del tiempo de 
seguimiento (IC95% 29,6 a 39,5), tiempo durante el que presentan criterios de 
episodio afectivo, incluyendo depresión menor. Los datos se resumen en la tabla 41 
y en la figura 23. 
El 38,7% de los pacientes están siempre eutímicos. 
 
Tabla 41 Porcentaje de tiempo (en días) 
sintomáticos, 72 semanas de seguimiento 
Tipo estado afectivo % IC95% 
En episodio depresivo mayor 11,8 8.7-14.9 
En episodio de manía 1,6 0.8-2.3 
En episodio hipomaníaco 6,7 4.5-8.9 
En episodio mixto 2,6 1.4-3.8 
En episodio depresivo menor 11,9 8.5-15.2 




Figura 23. Porcentaje de tiempo (en días) y tipo de síntomas 
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 3.2. Proporción de visitas en No eutimia   
En la tabla 42 se muestran los porcentajes medios ponderados por paciente de la 
proporción de visitas en que los pacientes se han encontrado en no eutimia (con 
síntomas subsindrómicos, en episodio o ambos) a lo largo del tiempo de 
seguimiento.  Los pacientes presentan síntomas subsindrómicos el 24,7% 
(IC95% 21,4 a 28,1) del total de las visitas, fundamentalmente síntomas 
subsindrómicos depresivos (17,6%, IC95% 14,5 a 20,7).  
Los pacientes están en eutimia el 63,4% de las visitas. 
 
 
Tabla 42. Porcentaje medio ponderado de las visitas (ITT, 72 
semanas de seguimiento)  
No eutimicos  36,6 IC95% 33,1- 40 
     Subsindrómicos 24,7 IC95% 21,4- 28,1 
            Subsindrómicos depresión 17,6 IC95% 14,5- 20,7 
            Subsindrómico hipomanía 4,5 IC95% 2,7- 6,2 
            Subsindrómico mixto 2,7 IC95% 1,5- 3,8 
     En episodio 25,8 IC95% 21,8 -29,7 
             En episodio depresivo 12,1 IC95% 9,2 -15,1 
             En episodio maníaco 2,2 IC95% 1,2 -3,2 
             Episodio hipomaníaco 8,2 IC95% 6,1 -10,3 
             Episodio mixto 3,3 IC95% 1,9 -4,6 
Eutímicos 63,4 IC95% 59,9-66,9 
 
 
Se representa en la figura 24 la distribución de los distintos estados afectivos de 
no eutimia o sintomáticos en el total de visitas, a lo largo de 72 semanas de 
seguimiento.  Observamos que en el 59%  de las visitas en no eutimia, los 
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Figura 24. Distribución de los síntomas en las visitas  


















4. Porcentaje de pacientes  
 
4.1. Proporción de pacientes con síntomas 
Hemos evaluado la proporción de pacientes en los distintos estados afectivos en las 
72 semanas de seguimiento, en un análisis por intención de tratar 
En la figura 25 podemos observar  la proporción de pacientes que se encuentran en 
no eutimia, en los pacientes con al menos 12 meses de seguimiento. 
 
 
Figura 25. Porcentaje de casos no eutímicos (ITT) 
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4.2. Evaluación del estado afectivo en el seguimiento, según tipo de trastorno 
bipolar y según sexo 
En la tabla 43 y en la figura 26 se recoge la evaluación del estado afectivo en el 
seguimiento según el tipo de TB, en los pacientes con más de 12 meses de 
seguimiento.  
 
Tabla 43. Eutimia frente a no eutimia, según tipo de trastorno bipolar 
 T bipolar I T bipolar II 
T bipolar no 
especificado Ciclotimia T esquizoafectivo 











  N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % 
12 16 43,2 21 57 7 70 3 30 0 0,0% 2 100 1 50 1 50 2 50,0% 2 50 
24 43 40,6 63 59 18 46 21 54 1 25,0% 3 75 1 100 0 0 2 33,3% 4 67 
36 46 45,1 56 55 16 47 18 53 0 0,0% 4 100 3 75 1 25 3 50,0% 3 50 
48 54 55,7 43 44 17 52 16 49 0 0,0% 4 100 1 50 1 50 1 20,0% 4 80 
60 58 58,6 41 41 13 37 22 63 2 33,3% 4 66,7 3 75 1 25 5 62,5% 3 38 
72 59 62,8 35 37 20 63 12 38 1 33,3% 2 66,7 0 0 0 0 3 37,5% 5 63 
 
Figura 26. Porcentaje de pacientes eutímicos, según diagnóstico 
847260483624120
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 No se observan diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres 
en todo el seguimiento, en el análisis univariante por periodo, aunque se observa 
una tendencia aparente a la no eutimia más frecuente en las mujeres (tabla 44, 
figura 27) 
 
Tabla 44. Porcentaje de pacientes eutímicos, según sexo 
  Varón Mujer 
  Clasificación Eutimia-No eutimia Clasificación Eutimia-No eutimia 
  Eutimia No eutimia Eutimia No eutimia 
Semana N % N % N % N % 
12 10 38,5 16 61,5 16 55,2 13 44,8 
24 25 39,7 38 60,3 40 43,0 53 57,0 
36 29 46,8 33 53,2 39 44,3 49 55,7 
48 27 49,1 28 50,9 46 53,5 40 46,5 
60 36 58,1 26 41,9 45 50,0 45 50,0 
 
 





Figura 27. Porcentaje de pacientes eutímicos según sexo 
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4.3. Prevalencia de los distintos estados afectivos en todo el 
seguimiento registrado, porcentaje de pacientes  
 
Mostramos la  proporción de pacientes que se encuentran en los distintos estados 
afectivos a lo largo del  seguimiento de 72 semanas, en los pacientes con un 
seguimiento igual o superior a 48 semanas (tabla 45, figura 28). 
 
 







 mixto Depresivo Hipomanía Manía Mixto 
  N % N % N % N % N % N % N % N % 
12 26 47,3 9 16,4 2 3,6 1 1,8 9 16,4 7 12,7 0 0 1 1,8 
24 65 41,7 27 17,3 6 3,8 4 2,6 23 14,7 16 10,3 8 5,1 7 4,5 
36 68 45,3 26 17,3 5 3,3 5 3,3 14 9,3 19 12,7 4 2,7 9 6 
48 73 51,8 19 13,5 2 1,4 1 0,7 19 13,5 16 11,3 4 2,8 7 5 
60 81 53,3 30 19,7 6 3,9 5 3,3 14 9,2 9 5,9 3 2 4 2,6 
72 83 60,6 15 10,9 8 5,8 2 1,5 11 8 12 8,8 2 1,5 4 2,9 
 
 
Figura 28. Estado afectivo en el seguimiento (% casos, ITT, N=213) 
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5. Análisis de las variables relacionadas con el porcentaje de 
visitas con síntomas 
En el análisis de regresión múltiple lineal se han incluido las variables que definían el 
modelo máximo en los análisis basales. 
 
5.1. Eutimia frente a no eutimia: porcentaje de visitas y variables asociadas 
213 pacientes (72%) de los 296 incluidos en el estudio completan un año de 
seguimiento y cumplen todos los requisitos para ser incluidos en los análisis de 
seguimiento. El 16% permanecen eutímicos el 100% de las visitas de 
seguimiento. En promedio, los pacientes están con síntomas o en episodio el 
36,6% de las visitas (IC95% 33,1 a 40).  En la tabla 46 podemos ver las variables 
que se han incluido en el análisis multivariante, y  su grado de significación. 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            127 
 Tabla 46. Variables relacionadas con el porcentaje de visitas en 
NO eutimia 
 
   IC95% para B 
    B P Límite inferior 
Límite 
superior 
  (Constante) 20,680 0,240 -14,005 55,366 
  Sexo -3,361 0,395 -11,148 4,425 
  Edad  ,312 0,124 -,087 ,711 
  Estado civil -1,737 0,357 -5,454 1,981 
  Tipo convivencia ,031 0,989 -4,641 4,703 
  Nivel de estudios ,119 0,950 -3,606 3,845 
  Cualificación laboral 1,235 0,757 -6,641 9,112 
  Situación laboral ,077 0,943 -2,069 2,224 
  E. física -,636 0,870 -8,276 7,005 
  Eje I ,637 0,781 -3,882 5,155 
  Eje II -3,910 0,430 -13,682 5,862 
  Eje IV 1,508 0,095 -,266 3,283 
  Psicosis previa 7,107 0,110 -1,630 15,843 
  Psicosis visita basal 4,883 0,744 -24,662 34,429 
  Ciclación rápida   -4,354 0,768 -33,481 24,773 
  Curso estacional -16,089 0,008 -27,887 -4,292 
  Ideación suicida visita 
basal 16,586 0,070 -1,359 34,531 
  Abuso tóxicos -12,240 0,169 -29,731 5,251 
  Abuso alcohol  10,134 0,169 -4,349 24,617 
  Cumplimiento -3,564 0,359 -11,223 4,094 
  Tº de evolución (meses) -,034 0,148 -,080 ,012 
  Nº de episodios 
previos ,598 0,021 ,092 1,104 
  Nº episodios último 
año 6,172 0,004 2,022 10,322 
  Antecedentes familiares  ,618 0,870 -6,828 8,065 
  Polaridad inicial  ,622 0,815 -4,639 5,884 
  Tº con estabilizadores ,018 0,493 -,034 ,070 
  Nº ingresos previos ,033 0,949 -1,003 1,070 
  Intentos de suicidio 5,252 0,329 -5,365 15,869 
  Adaptación social  -,526 0,081 -1,117 ,066 
  Comorbilidad Eje I 1,960 0,651 -6,591 10,510 
  Polaridad predominante 2,203 0,323 -2,191 6,598 
  Variable dependiente: % de visitas en las que el paciente no está eutímico (ITT) 
En negrita, variables con significación estadística. 
 
Las variables que se asocian en nuestro estudio a mayor o menor proporción de 
visitas en no eutimia son: 
• El número total de episodios en el año previo a la inclusión del paciente en el 
estudio se relaciona significativamente con un mayor porcentaje de visitas en 
no eutimia (p=0,004). Por cada episodio en el último año, el porcentaje de 
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visitas en el seguimiento en estado de no eutimia aumenta un 6,2% (IC95% 2 
a 10,3). 
• Aunque en menor medida, también el número de episodios totales anteriores 
al último año se relaciona con un mayor porcentaje de visitas de seguimiento 
en no eutimia (p=0,021). Por cada episodio previo, aumenta un 0,598% 
(IC95% 0,92 a 1,104) el porcentaje de tiempo en no eutimia. 
• Por el contrario, un curso estacional se relaciona de forma negativa (p=0,008) 
con el porcentaje de visitas en no eutimia. Si el paciente presenta un curso 
estacional, está en menor porcentaje no eutímico, un 16,089% (IC95% 4,3 a 
27,9). 
 
5.2. Síntomas subsindrómicos: porcentaje de visitas y variables asociadas  
El 1,4% de los pacientes presentan síntomas subsindrómicos en todas las visitas, 
y de media el 24,7% de las visitas (IC95% 21,36 a 28,1) presentan síntomas 
subsindrómicos en la evaluación de la semana 72 (Tabla 47).  
 
Tabla 47. Porcentaje de visitas 
con síntomas subsindrómicos, 
en función del tiempo en 
seguimiento (n =213) 
 
 N Porcentaje 
 0 77 36,2 
  14,29 19 8,9 
  16,67 11 5,2 
  20,00 4 1,9 
  28,57 26 12,2 
  33,33 15 7,0 
  40,00 3 1,4 
  42,86 20 9,4 
  50,00 9 4,2 
  57,14 12 5,6 
  66,67 2 ,9 
  71,43 5 2,3 
  80,00 1 ,5 
  83,33 2 ,9 
  85,71 4 1,9 
  100,00 3 1,4 
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Tabla 48. Síntomas subsindrómicos y variables 
relacionadas  
 
    IC95% para OR 





(Constante) 29,794 0,126 -8,508 68,096 
Sexo -4,827 0,269 -13,425 3,771 
Edad  ,181 0,417 -,259 ,622 
Estado civil -,206 0,921 -4,311 3,900 
Tipo convivencia 1,590 0,543 -3,569 6,749 
Nivel de estudios ,096 0,963 -4,017 4,210 
Cualificación laboral -1,927 0,662 -10,625 6,771 
Situación laboral -1,654 0,170 -4,025 ,716 
E. física 6,477 0,131 -1,960 14,914 
Eje I 2,901 0,252 -2,088 7,891 
Eje II 3,588 0,512 -7,202 14,379 
Eje IV ,566 0,568 -1,393 2,526 
Psicosis previa 8,512 0,083 -1,136 18,159 
Psicosis visita basal -29,526 0,076 -62,152 3,100 
Ciclación rápida   -11,031 0,499 -43,195 21,133 
Curso estacional -6,205 0,348 -19,233 6,822 
Ideación suicida visita 
basal -7,651 0,446 -27,467 12,165 
Abuso tóxicos -7,152 0,465 -26,467 12,163 
Abuso alcohol  -1,461 0,857 -17,454 14,532 
Cumplimiento -2,704 0,528 -11,161 5,753 
Tº de evolución  (meses) -,020 0,441 -,071 ,031 
Nº de episodios previos ,165 0,560 -,394 ,724 
Nº episodios último año 3,567 0,126 -1,015 8,150 
Antecedentes familiares  8,550 0,042 ,327 16,773 
Polaridad inicial  2,589 0,380 -3,221 8,399 
Tº con estabilizadores 
,034 0,251 -,024 ,091 
Nº ingresos previos -,761 0,191 -1,906 ,384 
Intentos de suicidio 2,101 0,723 -9,623 13,825 
Adaptación social  -,775 0,020 -1,428 -,122 
Comorbilidad Eje I 7,257 0,131 -2,185 16,699 
Polaridad predominante ,243 0,921 -4,610 5,096 
 
Como podemos observar en la tabla 48, en nuestro estudio las variables que 
muestran significación estadística son la presencia de antecedentes familiares de 
patología psiquiátrica y la adaptación social, medida a través de la escala SASS 
cuando el paciente se ha encontrado clínicamente eutímico.  
Observamos que la presencia de antecedentes familiares de patología 
psiquiátrica se relaciona de forma significativa (p=0,042) con un mayor porcentaje 
de visitas con síntomas subsindrómicos. Si el paciente tiene antecedentes 
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familiares, aumenta su porcentaje de visitas con síntomas subsindrómicos en un 
8,6% (IC95% 0,33 a 16,77). 
Asimismo, hay una relación significativa (p=0,020) entre la puntuación de la 
escala de adaptación social y el porcentaje de visitas con síntomas 
subsindrómicos, de forma que por cada punto mayor en la escala (mejor 
adaptación social), se reduce el porcentaje de visitas subsindrómicas en un 
0,775% (IC95% 0,122 a 1,428), es decir un 7,75% por cada 10 puntos en la 
escala. 
 
5.2.1.  Tipo de síntomas subsindrómicos 
Los pacientes presentan síntomas subsindrómicos depresivos  (porcentaje medio 
ponderado, IC95% para la media) el 17,62% de las visitas (14,53-20,72), con 
síntomas subsindrómicos de hipomanía, el  4,5% (2,7 a 6,2) y con síntomas 
subsindrómicos mixtos, el 2,7% (1,5 a 3,8). 
   
    
 
5.3. Episodios afectivos: porcentaje de visitas  y variables asociadas  
 
5.3.1. Cualquier episodio 
Los pacientes con al menos 12 meses de seguimiento, presentan episodios en 
promedio el 25,8% de las visitas (IC95% 21,8 a 29,7).  
Las variables que se asocian a un mayor riesgo en este caso se recogen en la 
tabla 49. Como podemos observar, hay una proporción mayor de visitas en 
episodio afectivo  en aquellos pacientes que: 
• Presentan ideación suicida en la visita basal (p=0,011). Si el paciente tiene 
ideación suicida, el porcentaje de visitas en episodio es un 26% mayor 
(IC95% 6,1 a 45,9). 
• Tienen  mayor número de episodios en el último año (p=0,011) Aumenta un 
5,97% más por cada episodio en el año previo (IC95% 1,4 a 10,6). 
 
El curso estacional, por el contrario, se asocia a menor porcentaje de visitas en 
episodio (p=0,012), la diferencia es de un 16,8% menor  (IC95% 3,7 a 29,8 ).  
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Tabla 49. Variables relacionadas con el porcentaje  de visitas 
de seguimiento con cualquier tipo de episodio 
   IC95% para B 
  B  P Límite inferior 
Límite 
superior 
(Constante) -6,938 0,721 -45,339 31,463 
Sexo -1,530 0,726 -10,150 7,090 
Edad  ,227 0,312 -,215 ,669 
Estado civil -1,560 0,455 -5,677 2,556 
Tipo convivencia -1,909 0,466 -7,082 3,263 
Nivel de estudios ,005 0,998 -4,119 4,130 
Cualificación laboral ,929 0,833 -7,792 9,650 
Situación laboral 1,568 0,194 -,809 3,944 
E. física -4,534 0,291 -12,994 3,925 
Eje I -1,350 0,594 -6,352 3,653 
Eje II -5,239 0,340 -16,057 5,580 
Eje IV 1,583 0,113 -,382 3,547 
Psicosis previa -,560 0,909 -10,233 9,112 
Psicosis visita basal 30,439 0,068 -2,271 63,150 
Ciclación rápida   ,624 0,970 -31,623 32,871 
Curso estacional -16,761 0,012 -29,822 -3,699 
Ideación suicida en visita 
basal 26,007 0,011 6,139 45,874 
Abuso tóxicos -4,982 0,612 -24,346 14,383 
Abuso alcohol  12,715 0,119 -3,319 28,750 
Cumplimiento -1,299 0,762 -9,778 7,180 
Tº de evolución (meses) -,024 0,351 -,075 ,027 
Nº de episodios previos ,452 0,113 -,109 1,012 
Nº episodios último año 5,971 0,011 1,376 10,566 
Antecedentes familiares  -3,804 0,363 -12,048 4,441 
Polaridad inicial  -1,485 0,615 -7,310 4,340 
Tº con estabilizadores ,003 0,915 -,055 ,061 
Nº ingresos previos ,482 0,408 -,666 1,629 
Intentos de suicidio 8,061 0,177 -3,693 19,815 
Adaptación social  ,240 0,470 -,415 ,894 
Comorbilidad Eje I -5,589 0,245 -15,055 3,878 
Polaridad predominante 4,080 0,100 -,786 8,945 
 Variable dependiente: Porcentaje de visitas en las que el paciente está EN EPISODIO 
en función del tiempo en seguimiento 
En negrita, variables con asociación estadísticamente significativa 
 
5.3.2. Episodios depresivos 
Los pacientes se encuentran en episodio depresivo una media de 12,13 % de las 
visitas de seguimiento (IC95% 9,19 a 15,1). En la tabla 50 se presentan las 
variables relacionadas. Como se puede observar,  encontramos una relación 
significativa entre presentar ideación suicida en la visita basal y el porcentaje de 
visitas con síntomas depresivos (p=0,005). El porcentaje de visitas con síntomas 
depresivos es 21,1% mayor en los pacientes con ideación suicida basal (IC95% 
6,5 a 35,8). 
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 Además, el no estar activo laboralmente se relaciona significativamente con el 
porcentaje de visitas con síntomas depresivos (p=0,018). 
 
Tabla 50. Variables relacionadas con el porcentaje 
de visitas en episodio depresivo   
   IC95% para B 





(Constante) -5,838 0,684 -34,135 22,458 
Sexo -,542 0,866 -6,894 5,810 
Edad  ,082 0,619 -,244 ,407 
Estado civil ,478 0,756 -2,555 3,511 
Tipo convivencia -,302 0,876 -4,113 3,510 
Nivel de estudios -,932 0,545 -3,971 2,108 
Cualificación laboral 1,080 0,740 -5,346 7,506 
Situación laboral 2,115 0,018 ,364 3,866 
E. física -,029 0,993 -6,262 6,205 
Eje I ,860 0,645 -2,826 4,546 
Eje II -5,940 0,143 -13,912 2,032 
Eje IV ,255 0,728 -1,193 1,703 
Psicosis previa 2,064 0,568 -5,063 9,191 
Psicosis visita basal 12,456 0,308 -11,648 36,559 
Ciclación rápida   2,786 0,817 -20,976 26,549 
Curso estacional -6,412 0,190 -16,036 3,213 
Ideación suicida visita 
basal 21,112 0,005 6,472 35,751 
Abuso tóxicos ,075 0,992 -14,194 14,344 
Abuso alcohol  -2,917 0,626 -14,732 8,899 
Cumplimiento -,161 0,959 -6,408 6,087 
Tº de evolución  (meses) ,014 0,475 -,024 ,051 
Nº de episodios previos -,220 0,294 -,632 ,193 
Nº episodios último año 2,415 0,161 -,971 5,801 
Antecedentes familiares  ,203 0,947 -5,872 6,278 
Polaridad inicial  1,641 0,451 -2,651 5,934 
Tº con estabilizadores -,017 0,427 -,060 ,025 
Nº ingresos previos -,106 0,804 -,952 ,739 
Intentos de suicidio 3,295 0,453 -5,366 11,956 
Adaptación social  -,057 0,815 -,540 ,425 
Comorbilidad Eje I 2,271 0,521 -4,705 9,246 
Polaridad predominante 3,175 0,082 -,410 6,760 
 
 
 5.3.4.  Episodios maníacos 
De media, presetan episodios maníacos el 2,19% de las visitas (IC95% 1,2 a 
3,17). E el análisis multivariante (tabla 51), las variables relacionadas son: 
• Abuso o dependencia de alcohol en la visita basal (p=0,048). El porcentaje de 
visitas con síntomas de manía es un 4,4% mayor si consumen alcohol (IC95% 
0,4 a 9,8). 
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• Número total de ingresos previos a la visita basal (p=0,033), un 0,379% más 
de visitas en manía por cada ingreso previo (IC95% 0,36 a 0,727). 
 
Tabla 51. Variables relacionadas con el porcentaje de 
visitas en episodio maníaco  
    IC95% para B 





(Constante) 2,690 0,649 -8,968 14,348 
Sexo -1,076 0,418 -3,692 1,541 
Edad  ,031 0,651 -,103 ,165 
Estado civil -,618 0,330 -1,867 ,632 
Tipo convivencia ,050 0,950 -1,520 1,620 
Nivel de estudios -,906 0,155 -2,158 ,346 
Cualificación laboral 1,800 0,181 -,848 4,447 
Situación laboral -,136 0,711 -,857 ,586 
E. física ,771 0,554 -1,798 3,339 
Eje I -,452 0,557 -1,971 1,066 
Eje II -2,023 0,225 -5,307 1,262 
Eje IV ,012 0,968 -,584 ,609 
Psicosis previa 1,076 0,470 -1,860 4,012 
Psicosis visita basal -4,266 0,397 -14,196 5,664 
Ciclación rápida   -,589 0,905 -10,379 9,200 
Curso estacional -2,941 0,145 -6,907 1,024 
Ideación suicida visita 
basal -2,614 0,393 -8,645 3,417 
Abuso tóxicos 
,911 0,760 -4,968 6,790 
Abuso alcohol  4,907 0,048 ,039 9,774 
Cumplimiento -1,522 0,244 -4,096 1,052 
Tº de evolución (meses) -,001 0,896 -,017 ,015 
Nº de episodios previos -,041 0,637 -,211 ,129 
Nº episodios último año -,012 0,986 -1,407 1,382 
Antecedentes familiares  ,920 0,468 -1,582 3,423 
Polaridad inicial  -,015 0,986 -1,784 1,753 
Tº con estabilizadores -,002 0,810 -,020 ,015 
Nº ingresos previos ,379 0,033 ,030 ,727 
Intentos de suicidio ,128 0,944 -3,440 3,696 
Adaptación social  -,051 0,612 -,250 ,148 
Comorbilidad Eje I ,894 0,539 -1,980 3,768 
Polaridad predominante ,099 0,894 -1,378 1,576 
a  Variable dependiente: Porcentaje de visitas en manía en función del 
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5.3.5. Episodios hipomaníacos 
Los pacientes están en hipomanía, de media, el 8,2% de las visitas (IC95% 6,13 
a -10,28). En la tabla 52 .se muestra el análisis multivariante. 
 
Tabla 52. Variables relacionadas con el porcentaje de 
visitas en episodio hipomaníaco 
   IC95% para B 
  B P Límite inferior
Límite 
superior 
(Constante) 2,040 0,866 -21,755 25,836 
Sexo -,649 0,810 -5,991 4,693 
Edad  ,131 0,345 -,143 ,405 
Estado civil -,639 0,621 -3,190 1,912 
Tipo convivencia -1,264 0,437 -4,469 1,942 
Nivel de estudios 1,427 0,271 -1,129 3,982 
Cualificación laboral -1,034 0,706 -6,438 4,370 
Situación laboral -,615 0,410 -2,088 ,857 
E. física -1,205 0,650 -6,446 4,037 
Eje I -1,157 0,461 -4,257 1,942 
Eje II 3,367 0,322 -3,337 10,071 
Eje IV ,785 0,205 -,433 2,002 
Psicosis previa -3,954 0,194 -9,947 2,040 
Psicosis visita basal 
-5,057 0,622 -25,326 15,212 
Ciclación rápida   -1,572 0,877 -21,555 18,410 
Curso estacional -6,170 0,134 -14,264 1,923 
Ideación suicida visita 
basal 5,946 0,341 -6,365 18,257 
Abuso tóxicos -4,372 0,472 -16,372 7,627 
Abuso alcohol  5,043 0,317 -4,893 14,979 
Cumplimiento -1,346 0,613 -6,600 3,908 
Tº de evolución(meses) -,034 0,037 -,065 -,002 
Nº de episodios 
previos ,559 0,002 ,212 ,907 
Nº episodios último año 2,517 0,083 -,330 5,364 
Antecedentes familiares -3,289 0,205 -8,398 1,819 
Polaridad inicial  -2,190 0,232 -5,799 1,420 
Tº con estabilizadores ,006 0,752 -,030 ,042 
Nº ingresos previos -,003 0,992 -,715 ,708 
Intentos de suicidio 5,298 0,152 -1,985 12,582 
Adaptación social  ,114 0,578 -,292 ,520 
Comorbilidad Eje I -5,943 0,047 -11,809 -,077 
Polaridad predominante ,403 0,792 -2,612 3,418 
  Variable dependiente: % de visitas  paciente está en hipomanía 
 
Las variables que se asocian a mayor porcentaje de visitas en hipomanía son el 
número total de episodios previos -excluyendo el último año- (p=0,002), y la 
comorbilidad en el eje I (p=0,047). A mayor número de episodios previos existe 
mayor probabilidad de que el paciente esté en hipomanía, por cada episodio 
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aumenta el porcentaje de tiempo en hipomanía un 0,559% (IC95% 0,212 a 
0,907). 
Si el paciente presenta otro trastorno en el eje I, el porcentaje de visitas en 
hipomanía es menor un 5,943% (IC95% 0,077 a 11,81). 
A mayor tiempo de evolución de la enfermedad bipolar se reduce el porcentaje 
de visitas en hipomanía (un 0,034% por cada mes de evolución, IC95% 0,002 a 
0,065). 
 
5.3.6. Episodios mixtos 
En nuestra muestra, los pacientes presentan episodios mixtos el 3,3% del tiempo 
de seguimiento (IC95% 1,9 a 4,6). 
En la tabla 53 se resume el análisis multivariante, donde se puede observar que 
los síntomas psicóticos en el momento de la evaluación basal se relacionan con 
un mayor porcentaje de visitas con episodios mixtos en el seguimiento (p<0,001), 
así como la presencia de enfermedad física (p=0,025). 
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 Tabla 53. Variables relacionadas con el porcentaje de 
visitas en episodio mixto  
                                                                        IC95% para B 
  B P Límite inferior
Límite 
superior 
(Constante) -5,830 0,477 -22,001 10,341 
Sexo ,737 0,689 -2,893 4,367 
Edad  -,017 0,857 -,203 ,169 
Estado civil -,782 0,374 -2,515 ,952 
Tipo convivencia -,394 0,721 -2,572 1,784 
Nivel de estudios ,416 0,636 -1,320 2,153 
Cualificación laboral -,917 0,622 -4,589 2,755 
Situación laboral ,203 0,689 -,798 1,204 
E. física -4,072 0,025 -7,634 -,509 
Eje I -,600 0,574 -2,706 1,507 
Eje II -,643 0,780 -5,199 3,912 
Eje IV ,531 0,206 -,296 1,358 
Psicosis previa ,253 0,902 -3,820 4,326 
Psicosis visita basal 27,306 0,000 13,532 41,081 
Ciclación rápida   -,001 10,000 -13,581 13,578 
Curso estacional -1,237 0,657 -6,737 4,263 
Ideación suicida visita 
basal 1,563 0,712 -6,803 9,929 
Abuso tóxicos -1,596 0,699 -9,750 6,559 
Abuso alcohol  5,683 0,098 -1,069 12,435 
Cumplimiento 1,730 0,340 -1,841 5,300 
Tº de evolución (meses) -,003 0,776 -,025 ,018 
Nº de episodios previos ,152 0,203 -,083 ,388 
Nº episodios último año 1,051 0,284 -,884 2,986 
Antecedentes familiares  -1,637 0,352 -5,109 1,834 
Polaridad inicial  -,921 0,459 -3,374 1,532 
Tº con estabilizadores ,017 0,178 -,008 ,041 
Nº ingresos previos ,213 0,386 -,271 ,696 
Intentos de suicidio -,660 0,792 -5,610 4,290 
Adaptación social  ,234 0,096 -,042 ,509 
Comorbilidad Eje I -2,810 0,165 -6,796 1,176 
Polaridad predominante ,402 0,698 -1,647 2,451 
 Variable dependiente: Porcentaje de visitas en las que el paciente está con 
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 6. Análisis de las variables asociadas a estar más tiempo en 
episodio, tiempo medido en días de seguimiento 
 
En la tabla 54 se recogen los datos del análisis de regresión. 
• Si el paciente tiene ideación suicida en la visita inicial, presentará mayor 
proporción de tiempo en episodio afectivo en el seguimiento posterior 
(p=0,001), un 49,8% más de días en episodio en el seguimiento (IC95% 21,3 
a 78,4) que si el paciente no tiene ideación suicida. 
• Un mayor número de episodios en el último año se asocia a  mayor 
porcentaje del tiempo en episodio en el seguimiento (p=0,014). Por cada 
episodio previo este tiempo aumenta un 8,4% (IC95% 1,7 a 15). 
• El estrés psicosocial, evaluado a través del Eje IV en la visita inicial, se asocia 
también a mayor proporción de tiempo en episodio en el seguimiento 
posterior (p=0,032). Los pacientes con algún tipo de estrés psicosocial 
presentan un 3% más de días en episodio en el seguimiento (IC95% 0,3 a 
5,9) que los pacientes en los que no se identifican factores de estrés en la 
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Tabla 54. Variables asociadas al tiempo (en días) 
con episodios 
 







(Constante) 12,757 0,648 -42,443 67,956 
Sexo -6,175 0,327 -18,597 6,246 
Edad  ,159 0,619 -,474 ,793 
Estado civil ,394 0,895 -5,509 6,298 
Tipo convivencia 1,801 0,632 -5,628 9,230 
Nivel de estudios -,109 0,971 -6,034 5,816 
Cualificación laboral -6,917 0,276 -19,425 5,590 
Situación laboral -,776 0,654 -4,196 2,643 
E. física ,021 0,997 -12,258 12,300 
Eje I 4,064 0,270 -3,189 11,317 
Eje II 5,383 0,493 -10,129 20,895 
Eje IV 3,084 0,032 ,263 5,905 
Psicosis previa -3,025 0,667 -16,893 10,844 
Psicosis visita basal -6,882 0,772 -53,803 40,040 
Ciclación rápida   -19,819 0,399 -66,132 26,494 
Curso estacional -10,695 0,261 -29,423 8,034 
Ideación suicida visita 
basal 49,838 0,001 21,329 78,348 
Abuso tóxicos -12,794 0,365 -40,633 15,045 
Abuso alcohol  5,527 0,635 -17,464 28,518 
Cumplimiento 11,650 0,066 -,777 24,076 
Tº de evolución (meses) -,011 0,775 -,084 ,063 
Nº de episodios previos ,481 0,239 -,323 1,284 
Nº episodios último año 8,360 0,014 1,734 14,985 
Antecedentes familiares  ,075 0,990 -11,786 11,936 
Polaridad inicial  -3,488 0,410 -11,845 4,869 
Tº con estabilizadores -,014 0,747 -,096 ,069 
Nº ingresos previos -,918 0,272 -2,564 ,728 
Intentos de suicidio 8,418 0,325 -8,436 25,272 
Adaptación social  ,347 0,467 -,593 1,286 
Comorbilidad Eje I -5,044 0,464 -18,648 8,559 
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 Discusión 
Hemos evaluado una cohorte de pacientes con trastorno bipolar en seguimiento 
ambulatorio a lo largo de 18 meses, atendidos en dispositivos asistenciales públicos 
en nuestro medio. Se han incluido pacientes atendidos tanto en el ámbito 
comunitario (Centros de Salud Mental) como en una consulta hospitalaria 
especializada. Dichas consultas atienden distintas zonas urbanas del municipio de 
Madrid. Los pacientes llegan a estas consultas derivados ya sea desde los Servicios 
de Urgencias, las Unidades de Hospitalización, la Atención Primaria (incluyendo la 
consulta ubicada en el Hospital) o bien derivados por otros especialistas (en ambos 
casos). Dada la distinta ubicación, hemos querido conocer si había diferencias entre 
las muestras atendidas en los CSM frente a los pacientes hospitalarios. Hemos 
encontrado algunas pequeñas diferencias sociodemográficas y clínicas. A los 
efectos de los análisis no hemos considerado necesario introducir la variable centro 
en la ecuación. Esta heterogeneidad pensamos que indica una mayor 
representatividad de nuestra muestra, en relación al conjunto de los pacientes con 
trastorno bipolar atendidos en las consultas especializadas en Salud Mental en 
Madrid. 
No se han constatado  diferencias sociodemográficas entre los pacientes con un 
seguimiento mayor o menor de 12 meses.  
En nuestra muestra hay un número muy bajo de pacientes con ciclotimia, trastorno 
bipolar no especificado y trastorno esquizoafectivo. Creemos que, por esta razón,  
algunos de los resultados encontrados en relación a estos trastornos pueden ser 
espurios y que las diferencias pueden ser un artefacto, por lo que no nos 
detendremos en ellos a lo largo de esta discusión. 
 
Resultados sociodemográficos y clínicos basales 
En nuestra muestra hay un ligero predominio de mujeres. Dado que la 
prevalencia de la enfermedad es similar en ambos sexos, posiblemente se deba a 
mayor riesgo de abandonos o menor solicitud de atención médica por parte de los 
varones.  
La edad media de nuestros pacientes es de 48,8 años. En el momento de la 
inclusión en el estudio, 4 de cada 10 pacientes están laboralmente en activo, y 
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aproximadamente un tercio son pensionistas o están en situación de incapacidad 
laboral. 
Hemos incluido  pacientes con distintos tipos de trastorno bipolar. El 65% 
presentan un trastorno bipolar tipo I y el 23% un TB tipo II.  
Se ha utlizado la entrevista semiestructurada MINI para confirmar los 
diagnósticos psiquiátricos. El 32%  de nuestros pacientes reciben otro diagnóstico 
adicional en el eje I, fundamentalmente trastornos de ansiedad y por consumo de 
alcohol,  y el 24% un diagnóstico de trastorno de personalidad. La comorbilidad con 
otro trastorno psiquiátrico suele ser más elevada, según varios estudios 
epidemiológicos realizados en Estados Unidos2, 6, 258. Sin embargo, en nuestro medio 
y en entornos asistenciales similares, otros investigadores encuentran prevalencias 
menores, más próximas a nuestros resultados76, 205, 330.  
Casi la mitad del total de los pacientes presentan una enfermedad física 
comórbida. Cabe destacar que, aunque solo se han codificado como enfermedad los 
pacientes con obesidad mórbida, el 68% de los pacientes presentan sobrepeso u 
obesidad. Recientemente se han publicado datos sobre la alta prevalencia de 
enfermedades que aumentan el riesgo cardiovascular en la población española con 
trastorno bipolar373, 374. Nuestros datos confirman estos hallazgos. 
La edad media de inicio del trastorno bipolar en nuestra muestra es de 31 
años, lo que es acorde con los datos de edad de inicio en otros estudios realizados 
en nuestro medio95, 138, 205.  
En promedio, hasta el momento de su inclusión en el estudio, los pacientes 
llevaban 18 años de evolución de su enfermedad. La ausencia de correlación 
encontrada entre el tiempo de evolución y el número de episodios en el último año, 
apunta a que son pacientes bipolares que, en su mayoría, estaban estabilizados 
cuando entran en nuestro estudio. Esto sería congruente con la baja proporción de 
pacientes cicladores rápidos constatada en nuestra serie. No obstante, el hecho de 
que el 75% haya tenido al menos un episodio en el último año deja poco lugar a la 
complacencia. 
Creemos que la correlación entre el total de ingresos y el tiempo de evolución está 
midiendo de dos formas diferentes la duración total de la enfermedad, y no merece 
más comentario.  
Los pacientes tardaron algo más de 9 años en recibir el diagnóstico definitivo 
de enfermedad bipolar desde el inicio de ésta, y este tiempo es aún mayor en los 
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pacientes con TB tipo II. El retraso en el diagnóstico es un hallazgo reiterado en 
diversos estudios tanto en USA375, 376 como en Europa274, 357. Este retraso puede 
obedecer a causas diversas, entre las cuales la más mencionada se refiere a la 
dificultad de realizar el diagnóstico en los pacientes con polaridad inicial depresiva, o 
con fases hipomaníacas leves no reconocidas como patológicas por el paciente ni 
por su entorno. La  utilización y aplicación en las consultas generales de psiquiatría 
de instrumentos que ayudan en la  detección sistemática del trastorno bipolar377-379, 
al menos para los pacientes con depresión mayor, podría ayudar a disminuir este 
retraso, en nuestra opinión inaceptable, en el diagnóstico.  
Respecto al tratamiento es llamativo que en nuestra muestra, aún cuando 
hemos utilizado un criterio amplio de fármaco estabilizador –hemos incluído a la 
olanzapina-, transcurre de media un año más desde el diagnóstico hasta que los 
pacientes inician un tratamiento con algún estabilizador. El retraso en el inicio de 
tratamiento estabilizador ha sido también constatado previamente en la literatura175, 
380.  
Nuestros pacientes habían recibido previamente, de media, más de 6 
psicofármacos en algún momento a lo largo de su evolución.  
Por principio activo, el más utilizado ha sido el carbonato de litio (que recibieron o 
reciben en el momento de la visita basal 192 pacientes, el 65% del total).  
Por grupo terapéutico, los antidepresivos representan el grupo terapéutico más 
utilizado por los pacientes previamente a la inclusión en el estudio, y en segundo 
lugar son los antipsicóticos. 
Como comentamos previamente,  hemos incluido la olanzapina dentro del grupo de 
los fármacos estabilizadores. El estudio se inició en el año 2004, y en aquel 
momento era el antipsicótico atípico con más datos acerca de su eficacia en las 
distintas fases del tratamiento del trastorno bipolar. Así pues, considerando también 
a la olanzapina,  casi el 90% de los pacientes han sido tratados o están tratados en 
el momento del inicio del estudio con algún eutimizante. 
En promedio se han utilizado 2 estabilizadores. 
Los pacientes han presentado, de media, algo más de 12 episodios afectivos 
previos. Las mujeres tuvieron más episodios depresivos que los hombres, y también 
los pacientes con TB II tenían antecedentes de más episodios depresivos previos 
que los pacientes con TB I. No hemos encontrado sin embargo diferencias en cuanto 
al número de episodios y el tipo de trastorno bipolar.  
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Como se ha comentado previamente al hablar de la polaridad de inicio, al 
igual que en otras investigaciones, también nosotros encontramos que la polaridad 
inicial fue de tipo depresivo en una proporción superior de casos. En los hombres, es 
mayor el porcentaje que debuta con fase maníaca. En comparación con el TB I y el 
trastorno esquizoafectivo, la polaridad inicial depresiva es más frecuente en el TB II. 
En este estudio hemos analizado la polaridad predominante, de acuerdo a los 
criterios de Colom y colaboradores198, aunque nosotros hemos incluido también los 
episodios de depresión menor a la hora de contabilizar los episodios depresivos. A 
pesar de ello, el porcentaje de pacientes bipolares que presentan una polaridad 
definida en nuestro estudio es ligeramente inferior al del grupo de Barcelona (45% 
frente a 56% del total de la muestra). Además, en nuestra muestra, no hemos 
encontrado un predominio de polaridad depresiva. La proporción entre polaridad 
predominante maníaca y depresiva es muy similar. Pensamos que la cohorte de 
Barcelona puede estar representada por pacientes más resistentes, derivados como 
último recurso a un centro muy especializado en la atención a pacientes con 
trastorno bipolar, pero desconocemos en qué medida esto puede explicar el 
predominio de la polaridad depresiva. Nuestra muestra incluye pacientes derivados 
directamente desde la Atención Primaria, o desde las Unidades de Hospitalización, 
en general como primer recurso especializado para el seguimiento de pacientes con 
un trastorno mental crónico.  Otro factor importante a tener en cuenta tiene que ver 
también con la diferencia en la metodología para recoger los datos, que en nuestro 
caso son retrospectivos, y en la cohorte de Barcelona son –al menos en parte- 
prospectivos, recogidos a lo largo de 10 años de seguimiento. 
El 68% de los pacientes habían ingresado en algún momento previo a causa 
de su TB, ya fuera por episodio maníaco, depresivo o mixto, con una media de casi 
4 ingresos por paciente. No hay diferencias por sexo, pero sí por diagnósticos. El 
porcentaje de pacientes con ingresos por cualquiera de las tres causas es 
significativamente mayor en los pacientes bipolares tipo I, respecto a los bipolares II 
y no especificado. Aunque no son un número muy grande, cabe destacar que todos 
los pacientes esquizoafectivos de nuestra cohorte han ingresado previamente en 
alguna ocasión. Además, lo hacen a una edad más temprana (en comparación con 
los pacientes con TB II). 
Respecto a los episodios en el último año, casi el doble de varones había 
presentado un episodio de manía o hipomanía en comparación a las mujeres. Los 
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pacientes con TB II habían presentado más  episodios de hipomanía y depresivos 
que los pacientes con TB I.  
Ya hemos comentado que nuestra proporción de pacientes cicladores 
rápidos, de tan solo el 3%, es inferior a las cifras que habitualmente se manejan en 
la literatura. Como señalamos en la sección correspondiente, esto  está en parte 
relacionado con los criterios diagnósticos utilizados, si se incluyen o no pacientes 
con TB tipo II, y de si se evalúa la prevalencia vida o solo el último año177-179. 
El 13,6% de nuestros pacientes  ha presentado un curso estacional, de 
acuerdo con los criterios del DSM IV-TR.  Es inferior a la proporción que se 
encuentra en una publicación reciente en nuestro medio205. Hay que señalar que 
nosotros hemos recogido este dato de manera retrospectiva, no prospectiva, por lo 
que puede haber mayor margen para el error en nuestro caso. En general, no 
obstante, la prevalencia de curso estacional en los trastornos afectivos se cifra en el 
entorno del 10%381, si bien algunos autores señalan que en el trastorno bipolar 
puede ser mayor382. Se destacan las  diferencias en la latitud geográfica para 
explicar los cambios estacionales en los trastornos afectivos290, 383, que en el caso de 
Barcelona – donde se realizó el estudio mencionado- y Madrid, obviamente, no 
parecen aplicables.  
Algo más de la mitad de los pacientes había presentado síntomas psicóticos 
en algún momento a lo largo de su evolución, con mayor prevalencia en los varones,  
y  en los pacientes con TB I que en los TB II. Sin embargo, es muy pequeño (3%) el 
porcentaje de pacientes que presenta síntomas psicóticos en el momento de la 
inclusión en el estudio. 
La cuarta parte de nuestros pacientes presentaban antecedentes de intentos 
de suicidio, y el 11% había realizado 4 o más intentos, lo que confirma que en el 
trastorno bipolar hay un elevado riesgo de autoagresión, como se ha señalado en la 
literatura204, 384. En el momento de la evaluación basal, no obstante, solo en el 5,8% 
se confirmó  ideación autolítica.  
Menos de un 10%  de nuestra cohorte presentan criterios de abuso o 
dependencia de alcohol o de tóxicos en el momento de la evaluación. La 
comorbilidad con alcohol y drogas en los pacientes bipolares se cita a menudo como 
más elevada6, 385. Sin embargo, otros estudios realizados en nuestro medio 
encuentran cifras similares a los nuestras138, 357, lo que a nuestro juicio confirma la 
necesidad de investigar en nuestro medio estos aspectos. 
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Más de la mitad de los pacientes tienen antecedentes familiares de trastornos 
psiquiátricos, muchos de ellos trastornos afectivos.  
Tal como lo hemos evaluado, una proporción muy alta de nuestros pacientes 
tienen un buen cumplimiento del tratamiento farmacológico. Las dificultades de 
adherencia a los tratamientos psiquiátricos, y en particular en el caso del trastorno 
bipolar, han sido ampliamente resaltadas en la literatura386. Se dan cifras de mala 
adherencia en el trastorno bipolar que oscilan entre el 20 y el 66%, estimándose 
que, en promedio, el 41% de los pacientes no tienen una buena adherencia387. 
Nosotros hemos evaluado fundamentalmente cumplimiento farmacológico, no 
adherencia en un sentido amplio, si bien teniendo en cuenta no solo la información 
del paciente o del familiar, sino también los niveles de fármacos (litio, 
anticonvulsivantes). El hecho de ser una población de pacientes crónicos, en su 
mayoría no en episodio agudo, puede contribuir a mejorar esta cifra de buenos 
cumplidores. Hemos evaluado el cumplimiento en el seguimiento, si bien aún no 
hemos analizado este dato. Pensamos que este análisis será importante para 
confirmar o rechazar este resultado inicial. En un reciente estudio en nuestra 
Comunidad la cifra de buen cumplimiento es muy similar357. 
 
Estado afectivo en la evaluación inicial 
La mitad de los pacientes que inician el estudio no están eutímicos en el momento 
de su inclusión en el mismo, es decir, presentan síntomas afectivos, ya sea en 
episodio o de tipo subsindrómico. El 32,7% del total de los pacientes evaluados 
reúnen criterios de síntomas subsindrómicos, en su mayoría de tipo depresivo 
(20%). Además, de los que se encuentran en episodio, en el 56% (10% del conjunto 
de la muestra), este es de tipo depresivo. Es decir, un tercio de los pacientes en la 
visita basal presentan sintomatología de tipo depresivo, principalmente síntomas 
subsindrómicos.  
Estos resultados, tanto en el porcentaje de pacientes sintomáticos, como los 
referidos a la proporción de pacientes con síntomas depresivos, son similares  a los 
hallados en un reciente estudio de tipo transversal realizado en la Comunidad de 
Madrid con una muestra de 115 pacientes357. Nosotros encontramos que el 
porcentaje de pacientes con síntomas subsindrómicos es mayor, lo que creemos 
puede tener que ver con los criterios psicométricos empleados en nuestro estudio, 
frente a los criterios clínicos del estudio mencionado.  
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Tiempo con síntomas en el seguimiento 
De acuerdo a los criterios clínicos y psicométricos propuestos en esta 
investigación, en nuestra muestra, aproximadamente el 50% de los pacientes se 
encontraban con síntomas afectivos en el momento del inicio del estudio. Esta 
proporción se mantiene, con escasas variaciones, a lo largo de los 18 meses de 
seguimiento prospectivo. 
Hemos realizado los análisis del seguimiento solo sobre los pacientes que han 
podido ser evaluados durante al menos 12 meses.  Como señalan otros estudios76, 
esto puede contribuir a reducir el sesgo en el cálculo de las proporciones de tiempo 
con síntomas, derivado de la inclusión de pacientes con menor tiempo de 
seguimiento. Además, nos permite poder hacer comparaciones con otros estudios 
publicados que han aplicado un criterio similar. 
En nuestra muestra, sólo el 16% de los pacientes permanecen eutímicos en 
todas las visitas analizadas, hasta la semana 72. También en otros estudios, con un 
seguimiento algo más prolongado, encuentran un porcentaje parecido104. 
Como se ha comentado previamente, hemos evaluado la presencia de síntomas 
afectivos a lo largo del seguimiento de dos formas diferentes.  
Por un lado, hemos considerado los datos relativos al tiempo (en días) con episodios 
-a partir de la información clínica y de la que proporciona el paciente- durante el 
período de 12 semanas evaluado en cada visita, hasta la semana 72. En nuestro 
estudio los pacientes están en episodio el 34,5% del tiempo de seguimiento en días.  
En segundo lugar, hemos calculado la proporción de visitas que los pacientes están 
sintomáticos, de acuerdo a  la evaluación psicométrica y la evaluación clínica. Los 
pacientes están sintomáticos, en promedio, el 37% de las visitas realizadas. 
En nuestro estudio, no hay diferencia en la proporción de visitas que los pacientes 
están en episodio o con síntomas subsindrómicos. Aunque con una metodología 
diferente, otros estudios coinciden en no encontrar diferencias en la proporción de 
tiempo con estos distintos estados afectivos en el seguimiento de pacientes 
bipolares201, aunque otras investigaciones encuentran que la proporción con 
síntomas subsindrómicos y síntomas menores es superior 43, 76, 77.  
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Dependiendo de la forma de medirlo, los pacientes presentan síntomas depresivos 
en nuestra cohorte, ya sea en episodio o subsindrómicos, entre el 24 y el 30% del 
tiempo total de seguimiento a lo largo de 18 meses.  
Esta cifra es similar a la de otros estudios34, 66, 77, 201, y confirma que la depresión 
bipolar sigue siendo hoy en día uno de los desafíos fundamentales en el tratamiento 
de los pacientes con trastorno bipolar. Si tenemos en cuenta  la proporción de las 
visitas a lo largo de las 72 semanas, los síntomas depresivos representan más de la 
mitad de las visitas en que los pacientes están sintomáticos. Es decir, también en 
nuestro caso los pacientes pasan tres veces más tiempo deprimidos que 
hipomaníacos o maníacos76, 193, 201.  
Al igual que en los trabajos de referencia aludidos, fundamentalmente los trabajos 
del CDS43, de la Stanley Foundation201 y del Hospital de McMaster77, en nuestra 
cohorte la proporción de pacientes con TB I es superior a la de pacientes con TB II. 
También en nuestra serie hay un ligero predominio de mujeres. 
A pesar de estas similitudes, la comparación de nuestros resultados con los de estas 
otras investigaciones se ve dificultada porque hay también diferencias.  
Por ejemplo, en nuestro caso, ninguno de los centros donde se han reclutado los 
pacientes es considerado centro terciario de referencia – como sí sucede en varios 
de los Centros donde se realizaron estos estudios previos-, y la metodología y 
criterios empleados para definir los distintos estados afectivos son también algo 
diferentes. Además, en los diferentes estudios los pacientes se encuentran en 
diversos estados afectivos en la situación basal. Ello dificulta también las 
comparaciones, pues los resultados variarán dependiendo de si los pacientes 
incluidos en los estudios vienen de episodio maníaco, o depresivo, o están 
eutímicos. 
Sin duda alguna, los resultados más citados en la literatura son los de la cohorte del 
CDS, que Judd y colaboradores publicaron en sendos artículos34, 66, 193, 252. La 
diferencia fundamental con nuestro trabajo, como con la mayoría de los trabajos que 
se han publicado después sobre el tema, se encuentra en el tiempo de seguimiento. 
En este caso se excluye a los pacientes que tuvieran menos de dos años de 
seguimiento, y se les siguió en promedio 12 años. También hay diferencias respecto 
a la forma de evaluar a los pacientes, y los criterios diagnósticos aplicados, como ya 
se ha comentado previamente. Por último, hay que resaltar que casi el 50% de esta 
muestra tienen un inicio de la enfermedad antes de los 20 años y – algo que nos 
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parece relevante-,  todos los pacientes incluídos en este estudio se encuentran en 
episodio agudo en el momento de la inclusión. En el caso de los BP I, el 
reclutamiento se hace durante su hospitalización, y casi el 50% se encuentran en 
episodio mixto66.  
Al igual que en nuestro caso, en otros estudios77, 201 los pacientes son incluidos de 
manera consecutiva sin tener en cuenta su estado afectivo. 
El otro trabajo que a nosotros nos parece especialmente relevante, y que además se 
ha realizado en Europa, es el de Paykel y colaboradores76. En este caso los 
pacientes son reclutados en centros de salud mental, aunque solo incluyen 
pacientes con TB I. Son seguidos, como en nuestro caso, durante 18 meses, y los 




Tiempo con síntomas subsindrómicos 
Los pacientes presentan síntomas subsindrómicos aproximadamente el 25%  de las 
visitas de seguimiento. Un porcentaje muy pequeño, el 1,4% de los pacientes, se 
encuentra con síntomas subsindrómicos en todas las visitas.  
Con una metodología similar a la nuestra, Frye y colaboradores encuentran 
que los pacientes presentan síntomas subsindrómicos en el 25% de las visitas. Los 
síntomas subsindrómicos depresivos son más frecuentes que los hipomaníacos y 
están presentes en el 20% de las visitas93. 
Aún en entornos de tratamiento adecuado y controlado, el 38% de los pacientes 
recuperados de un episodio agudo maníaco o mixto presentan síntomas 
subsindrómicos en cualquier momento a lo largo del seguimiento de 
aproximadamente un año, representando el 28% del tiempo que estos pacientes 
pasan con síntomas94. Este estudio es un análisis post-hoc del estudio originalmente 
diseñado para evaluar eficacia de olanzapina frente a litio en la prevención de 
recaídas. Es interesante también resaltar que los pacientes venían de un episodio 
índice maníaco o mixto, y eran pacientes que habían respondido previamente a 
estos tratamientos, lo que hay que tener en cuenta a la hora de comparar con los 
resultados de otros estudios, incluyendo el nuestro.  
Este porcentaje con síntomas subsindrómicos en las visitas de seguimiento es 
comparable a los resultados de síntomas subsindrómicos que se encuentran 
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también en otros estudios, aunque en este caso se ha evaluado con una 
metodología diferente34, 66, 76, 77, 97, 98. 
En nuestro estudio, tal como lo hemos definido, solo hemos evaluado 
propiamente sintomatología subsindrómica en las visitas protocolizadas, 
centrándonos en la semana previa a la evaluación.   
En la evaluación del tiempo en días con episodios, hemos analizado también tiempo 
con depresión menor, además de tiempo con criterios de episodio hipomaníaco. 
Hay algunas discrepancias entre ambos métodos en la evaluación de la proporción 
de tiempo con síntomas menores y subsindrómicos. La propia metodología de la 
recogida de datos ha podido dificultar la identificación de síntomas, pensamos que 
fundamentalmente  hipomaníacos o mixtos, que no reunieran criterios de episodio. 
Por tanto, los pacientes pueden haber presentado síntomas de este tipo  de pocos 
días de duración, que sí se detectan no obstante cuando se realiza una evaluación 
psicométrica sistemática. La otra razón tiene que ver con que, posiblemente, los 
pacientes “olviden”  estos síntomas, y no los refieran en la evaluación ni consulten 
por ellos. Otros autores han llamado la atención sobre las dificultades que tienen los 
pacientes para recordar los episodios de hipomanía, que a menudo no consideran 
patológicos, en contraste con los episodios depresivos97, 201.  A nuestro juicio, estos 
datos apuntan a la necesidad de evaluar siempre síntomas subsindrómicos, 
preferiblemente de forma sistematizada y con los instrumentos diagnósticos 
apropiados, o perfeccionando la evaluación clínica. 
 
Variables asociadas al estado de no eutimia, basal y en el seguimiento 
 
Hemos realizado varios análisis para evaluar las variables relacionadas con los 
distintos estados afectivos, en el momento basal y en el seguimiento. 
Las asociaciones encontradas entendemos que en ningún momento se pueden 
contemplar como causales. Al realizar múltiples comparaciones, se han aplicado las 
correcciones correspondientes. Hemos tratado además de limitar el número de 
variables interrelacionadas incluidas en los análisis de regresión –por ejemplo, no 
hemos introducido el Eje V, puntuación en la escala EEAG, por entender que incluía 
la evaluación del estado clínico-, pero aún así hay  variables que se relacionan entre 
sí. 
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En la revisión teórica previa sobre el curso y el desenlace en el trastorno bipolar se 
han señalado, en cada uno de los apartados, las variables predictoras  que se han 
encontrado en diversos estudios naturalísticos. Hay que resaltar que no hay 
uniformidad al respecto, y que los resultados son inconsistentes.  
 Se han señalado también las dificultades metodológicas, que hacen más difícil la 
comparación de los resultados en los diversos estudios. 
Nosotros encontramos una relación entre ser mujer y el estar con síntomas al 
inicio del estudio, pero es un hallazgo aislado y que no se repite en el seguimiento. 
Muchos otros estudios han analizado la relación entre el estado afectivo en el 
trastorno bipolar y  el sexo. Algunos de ellos encuentran una relación significativa 
entre el ser mujer y el mayor riesgo de presentar episodios depresivos 167, 388, más 
episodios y más riesgo de ciclación rápida187 y sobre todo más sintomatología mixta 
39, 50, 389-393. Hay también estudios que no encuentran relación alguna entre el sexo y 
el curso evolutivo en los pacientes con trastorno bipolar.34, 66, 76, 394.  
Otras variables sociodemográficas que hemos encontrado significativas en 
nuestro estudio son la situación laboral, el estado civil y la adaptación social. La 
inactividad laboral al inicio del estudio se asocia a más tiempo en episodio depresivo 
durante el seguimiento, mientras que una mejor adaptación social aumenta la 
probabilidad de estar en eutimia. Al igual que sucede en otros estudios 
longitudinales naturalísticos43, 66, 76, 260, no se han encontrado relaciones significativas 
con el resto de las variables sociodemográficas estudiadas, como  la edad, la edad 
de inicio, el tipo de convivencia, el nivel de estudios o la cualificación laboral. 
Al igual que en otras investigaciones217, nosotros también encontramos que la 
presencia de factores de estrés psicosocial en la evaluación basal se asocia a un 
mayor número de días  con episodios afectivos en el seguimiento. 
El abuso o dependencia de alcohol en el momento basal se relaciona con 
mayor riesgo de no eutimia al inicio del estudio, y con mayor riesgo de porcentaje de 
visitas con síntomas maníacos. Numerosos estudios han encontrado una relación 
entre mayor morbilidad y peor curso evolutivo en el trastorno bipolar y el consumo 
patológico de alcohol248, 344, 395-397, pero no todos34, 66. 
Hemos analizado como variables diferentes el número de episodios totales 
previos, excluyendo el último año, y el número de episodios en el último año. Al igual 
que en otros estudios76, 94, 104, 260, 398, ambas variables se asocian también en el 
nuestro a un mayor riesgo de encontrarse con síntomas afectivos, tanto en el 
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momento de la visita basal como en el seguimiento. Así, en el momento basal, 
ambas variables se relacionan con un mayor riesgo de estar sintomáticos.  En el 
seguimiento, el mayor número de episodios en el último año se asocia a más días 
con episodios, y a mayor porcentaje de visitas en no eutimia. El mayor número de 
episodios previos se asocia a un porcentaje superior de visitas con síntomas 
afectivos, así como con síntomas de hipomanía. Otros estudios no encuentran dicha 
asociación34, 66. 
Como es lógico, los síntomas evaluados que indican mayor gravedad 
psicopatológica en la visita basal guardan una relación significativa con el estado 
afectivo. Así, la presencia de ideación autolítica en el momento de la visita basal se 
relaciona con mayor riesgo de estar en no eutimia en este momento, pero también 
con más días en no eutimia en el seguimiento, y  más porcentaje de visitas en 
episodio depresivo.  
En nuestro estudio, la presencia de síntomas psicóticos en la evaluación inicial se 
asocia a más porcentaje de visitas con episodios mixtos en el seguimiento. Sin 
embargo, presentar antecedentes de síntomas psicóticos previo a la evaluación 
basal, se asocia a mayor probabilidad de encontrarse eutímicos al inicio del estudio. 
No hay acuerdo en la literatura sobre la significación pronóstica de los síntomas 
psicóticos en el trastorno bipolar. Varios estudios no encuentran ninguna relación 
pronóstica significativa34, 66, 164, 229, 263, mientras que en otros se asocia a menor 
riesgo de recaídas399 y, por último, en otras investigaciones se concluye que se 
relacionan con una peor evolución y pronóstico 94, 400, 401. En un estudio, se asocia a 
peor pronóstico a largo plazo, pero no a corto72. Por último, cabe destacar que 
recientemente se ha abierto una línea de investigación acerca de su asociación con 
el deterioro cognitivo323 
En nuestra muestra,  los pacientes con un mayor número de ingresos previos 
presentan más episodios maníacos en el seguimiento.  
  El presentar un curso estacional se relaciona en nuestro estudio con  una 
mayor probabilidad de encontrase eutímico al inicio del mismo, y esta asociación con 
un buen pronóstico se mantiene durante el seguimiento, con menor porcentaje de 
visitas en episodio. Esto aparentemente contrasta con la literatura reciente, donde 
presentar un curso estacional se asocia a mayor predominancia de episodios 
depresivos205.  
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Encontramos que un mejor ajuste social se asocia a menor riesgo de 
presentar sintomatología afectiva, tanto en la evaluación inicial como en el 
seguimiento. Otros estudios encuentran resultados similares34, 66.  
No hay diferencias en nuestro estudio en el tiempo sintomático según el tipo de TB 
que presenten los pacientes. No se asocia ni a estar sintomático en el estado basal, 
ni tampoco encontramos una relación con el tiempo con síntomas a lo largo del 
seguimiento. Como se ha comentado previamente, algunas investigaciones previas 
encuentran que los pacientes con TB II pasan más tiempo sintomáticos que los TB I 
43, 278, si bien este hallazgo no se confirma en todos los estudios 77, 97, 201. 
No encontramos una asociación entre el tiempo con síntomas y otras variables 
clínicas estudiadas, como la comorbilidad psiquiátrica, el tiempo que los pacientes 





Variables asociadas a la presencia de síntomas subsindrómicos         
  
En la visita basal, encontramos una relación entre algunas de las variables 
estudiadas y el riesgo de presentar síntomas subsindrómicos, frente a eutimia. 
Aumentan este riesgo el  sexo femenino, el número de episodios previos y el abuso 
de alcohol, mientras que variables como el curso estacional, un mayor tiempo de 
evolución o la mejor adaptación social se asocian a menor riesgo de presentar 
síntomas subsindrómicos. 
En lo que se refiere a la probabilidad de estar en episodio en el estado basal, frente 
a presentar síntomas subsindrómicos, las variables que se asocian a mayor riesgo 
de estar en episodio son el número de episodios en el último año, más ingresos 
previos y más edad en el momento de la inclusión en el estudio. Un menor número 
de episodios previos –exceptuando el último año-, se asocia en nuestro estudio a 
mayor riesgo de presentar síntomas subsindrómicos, frente a episodio. 
En el seguimiento, una mejor adaptación social se relaciona con menor tiempo con  
síntomas subsindrómicos en las visitas sucesivas. 
La presencia de antecedentes familiares psiquiátricos aumenta el riesgo de 
presentar más tiempo con síntomas subsindrómicos. Aunque en otros estudios 
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donde los síntomas subsindrómicos son predominantes34, 66, la presencia de 
antecedentes familiares positivos de trastorno afectivo es un predictor de más 
tiempo sintomáticos, no hemos encontrado otras investigaciones que reproduzcan 
este hallazgo en relación a la presencia de síntomas subsindrómicos. 
En la literatura no aparecen predictores claros de aparición o persistencia de 
síntomas subsindrómicos en el trastorno bipolar. Varios estudios no encuentran 
diferencias en cuanto al género, edad de inicio o duración de la enfermedad66, 76, 108. 
Sí parece haber una asociación con un peor nivel de funcionamiento previo, mayor 
duración del episodio índice y con la presencia de comorbilidad con abuso de drogas 
34, 66, hallazgos congruentes con los nuestros. En el estudio de Paykel y 
colaboradores76, los predictores de síntomas subsindrómicos eran similares a los de 
episodios afectivos mayores. Destacan el número de episodios previos, menor 
tiempo transcurrido desde el último episodio, y mayor puntuación inicial en las 
escalas de evaluación de síntomas afectivos. Otros estudios encuentran que el 
presentar síntomas psicóticos y un mayor número de episodios previos se asocian  a 
mayor tiempo con síntomas subsindrómicos en el seguimiento94. 
 
 
Fortalezas y limitaciones de este estudio 
 
Al contrario que en otros estudios, los pacientes han sido evaluados en varias 
ocasiones a lo largo de los 18 meses del seguimiento.  La evaluación de cada 
paciente ha sido realizada por el mismo psiquiatra, con experiencia clínica y 
formación en trastorno bipolar, en un entorno clínico habitual, en el contexto de los 
dispositivos comunitarios y hospitalarios públicos, y con un buen conocimiento de los 
pacientes. Por todo ello, consideramos que la validez de nuestros datos es elevada. 
La evaluación psicométrica sistemática refuerza y apoya  los hallazgos recogidos a 
partir de la evaluación clínica y la información del paciente. 
La muestra, que incluye pacientes de CSM  y de Hospital, creemos que puede ser 
representativa de los pacientes bipolares atendidos a nivel ambulatorio en nuestra 
Comunidad. 
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 En cuanto a sus limitaciones, queremos destacar: 
Al igual que sucede en otros estudios similares, nuestros pacientes han 
recibido un tratamiento, que no ha sido controlado a los efectos de este trabajo de 
investigación. 
Otra limitación tiene que ver con la metodología de recogida de los datos referidos a 
los días con síntomas, con recogida retrospectiva de datos de un período de tiempo 
relativamente prolongado. En algunos de los trabajos publicados esta sintomatología 
se registra a diario en un gráfico vital o un registro similar. Este método tiene la 
ventaja de ser más riguroso, pero a la vez sesga la muestra hacia aquellos pacientes 
que estén dispuestos a hacer estos registros a diario durante un período prolongado 
de tiempo. Nuestra decisión de no emplear un registro, aún siendo posiblemente una 
limitación, nos ha permitido evaluar a un número amplio de pacientes en nuestro 
medio clínico habitual. El haber añadido las evaluaciones psicométricas 
protocolizadas, que recoge información de manera prospectiva, creemos que en 
parte compensa esta posible limitación. 
Algunos  datos han sido recogidos de forma sistemática pero no se han analizado en 
este estudio. Por ejemplo, el número de visitas que el paciente ha realizado a los 
Centros asistenciales independientemente de las visitas que se han registrado en la 
aplicación informática, el número de hospitalizaciones o el cumplimiento del 
tratamiento a lo largo del estudio. 
No hemos podido recoger los motivos de abandono de los pacientes que no 
continúan el estudio, que en todos los casos han sido pacientes que han 
abandonado el seguimiento en las consultas. 
Una limitación, que esperamos subsanar en posteriores análisis, se refiere a no 
haber analizado por separado los pacientes en eutimia frente a los no eutímicos en 
el momento basal, teniendo además en cuenta la puntuación inicial en las escalas, 
como han hecho en el trabajo de Paykel y colaboradores, pues ellos encuentran que 
el tiempo con síntomas es diferente en una y otra cohorte. Será interesante también 
analizar la relación con la polaridad del último episodio. 
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 Conclusiones 
 
Como resumen de los datos previamente publicados, podemos concluir que:  
 
• Los pacientes con trastorno bipolar presentan síntomas afectivos 
aproximadamente la mitad del tiempo de evolución de su enfermedad. 
• Los pacientes presentan sintomatología subsindrómica una parte significativa 
de este tiempo con síntomas. 
• Además, la sintomatología predominante es la depresiva, tanto en lo que se 
refiere a los episodios afectivos como a los síntomas subsindrómicos. 
• Una elevada proporción de pacientes están sintomáticos a pesar de seguir un 
tratamiento intensivo. 
• Hay pocos datos, y estos no son consistentes, sobre las variables predictoras 
de aparición de síntomas subsindrómicos. 
 
En nuestro estudio, las principales conclusiones se resumen en: 
 
• Nuestros pacientes pasan la tercera parte del tiempo de seguimiento con 
sintomatología afectiva si consideramos días con episodios afectivos menores 
o mayores, y tambien la tercera parte si consideramos el porcentaje de visitas 
en que no están eutímicos.  
• En la evaluación psicométrica prospectiva y sistematizada que hemos 
realizado en nuestro estudio, los pacientes presentan sintomatología 
subsindrómica el 25% de las visitas de seguimiento, fundamentalmente 
síntomas subsindrómicos depresivos. 
• Los síntomas depresivos, incluyendo los subsindrómicos, representan casi el 
60% del total de los síntomas afectivos que se detectan en  los pacientes a lo 
largo del seguimiento. 
• En consonancia con los datos previos publicados en otros entornos, 
aproximadamente el 50% de los pacientes con trastorno bipolar atendidos en 
nuestras consultas ambulatorias presentan sintomatología afectiva en 
cualquier momento a lo largo de un seguimiento de 18 meses. 
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• En nuestro estudio, un mayor número de episodios previos- especialmente en 
el último año-, la presencia de estrés psicosocial, y presentar ideación 
autolítica en la visita basal se asocia a mayor proporción de  tiempo con 
episodios  en el seguimiento. Un patrón de curso estacional, por el contrario, 
se relaciona con mayor proporción de visitas en eutimia. 
• En nuestra muestra, algunas variables han mostrado asociación significativa 
con la presencia de síntomas subsindrómicos, tanto en la evaluación basal 
como en el seguimiento prospectivo. Las variables mas consistentemente 
asociadas en la evaluación basal fueron el abuso de alcohol, ser mujer, mayor 
número de episodios previos y un menor ajuste social. 
•  Tener un peor ajuste social  al inicio del seguimiento y tener antecedentes 
familiares afectivos son las variables más significativamente asociadas con 
presentar síntomas subsindrómicos en las visitas de seguimiento. 
 
Implicaciones de nuestro estudio 
 
Nuestro estudio corrobora  los hallazgos previamente publicados con 
muestras no españolas y confirma que, a pesar de seguir un tratamiento clínico 
estándar, los pacientes bipolares tienen una elevada morbilidad y pasan una parte 
importante del tiempo de seguimiento con síntomas afectivos. Confirma además que 
son los síntomas depresivos los que representan la mayor carga de la enfermedad. 
Diversas investigaciones han puesto de manifiesto el gran impacto de los 
síntomas depresivos sobre el funcionamiento psicosocial de los pacientes bipolares, 
incluyendo los síntomas depresivos subsindrómicos. Por tanto, los resultados de 
nuestro estudio constituyen una nueva llamada de atención hacia la necesidad de 
buscar nuevas alternativas terapéuticas, incluyendo los tratamientos psicosociales, 
que tengan mayor eficacia sobre los síntomas subsindrómicos y depresivos en el 
tratamiento a largo plazo de los pacientes con trastorno bipolar.  
Los resultados de nuestro estudio confirman que es necesario buscar 
sistemáticamente la presencia de síntomas durante el seguimiento, aún cuando los 
pacientes no reúnan criterios de episodio afectivo, dada la alta prevalencia de los 
síntomas subsindrómicos, incluso siguiendo las pautas terapéuticas actuales. 
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Trabajos como el presente pueden ayudar a conocer mejor aquellos factores 
que se asocian con la presencia de patología afectiva subsindrómica,  y quizá 
contribuir a mejorar el pronóstico de la enfermedad bipolar. 
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 Anexo 1: Escalas de evaluación 
 
ESCALA DE HAMILTON PARA LA DEPRESIÓN- 21 ítems 
 
1. Humor deprimido 
       
0. Ausente 
1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado 
2. Estas sensaciones se relatan oral o espontáneamente 
3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresión facial, la postura, la 
voz, y la tendencia al llanto 
 
2.  Sensación de culpabilidad 
0. Ausente 
1. Se culpa a sí mismo, cree haber decepcionado a la gente. 
2. Ideas de culpabilidad, o meditación sobre errores pasados o malas acciones 
3. La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad. 




1. Le parece que la vida no vale la pena ser vivida. 
2. Desearía estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse. 
3. Ideas de suicidio o amenazas 
4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se clasifica en 4 
 
4. Insomnio precoz 
0. No tiene dificultad para dormirse 
1. Se queja de dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo más de media hora. 
2. Se queja de dificultades para dormirse cada noche.  
 
5. Insomnio medio 
0. No hay dificultad 
1. El paciente se queja de esta inquieto durante la noche. 
2. Está despierto durante la noche. Cualquier ocasión de levantarse de la cama se clasifica en 2 
(excepto por motivos de evacuar) 
 
6. Insomnio tardío 
0. No hay dificultad 
1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero se vuelve a dormir. 
2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama. 
 
7. Trabajo y actividades 
0. No hay dificultad 
1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su actividad, trabajo 
o aficiones. 
2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones o trabajo manifestado directamente por el 
enfermo o indirectamente por desatención, indecisión y vacilación (siente que debe 
esforzarse en su trabajo o actividades). 
3. Disminución del tiempo dedicado a acividades o descenso de la productividad. En el hospital, 
clasificar en 3 si el paciente no dedica por lo menos tres horas al día a actividades 
relacionadas exclusivamente con las pequeñas tareas del hospital o aficiones. 
4. Dejó de trabajar por la presente enfermedad. En el hospital, clasificar en 4 si el paciente no se 
compromete en otras actividades más que a las pequeñas tareas, o si no puede realizar éstas 
sin ayuda. 
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8. Inhibición 
0. Palabra y pensamiento normales 
1. Ligero retraso en el diálogo 
2. Evidente retraso en el diálogo 
3. Diálogo difícil 




1. Juega con sus manos, cabellos, etc. 
2. Se reuerce las manos, se muerde las uñas, se tira de los cabellos, se muerde los labios, etc. 
 
10.  Ansiedad psíquica 
0. No hay dificultad 
1. Tensión subjetiva e irritabilidad 
2. Preocupación por pequeñas cosas 
3. Actitud aprensiva aparente en la expresión o en el habla. 
4. Temores expresados sin preguntarle. 
 







12. Síntomas somáticos gastrointestinales 
0. Ninguno 
1. Pérdida de apetito, pero como sin necesidad de que le estimulen. Sensación de pesadez en 
el abdomen. 
2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o medicación intestinal o 
para sus síntomas gastrointestinales.  
 
13. Síntomas somáticos generales 
0. Ninguno 
1. Pesadez en extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgia, catalalgia, algias musculares. 
Pérdida de energía y fatigabilidad 
2. Cualquier síntoma bien definido se clasifica en 2. 
 







0. No la hay 
1. Preocupado de sí mismo (corporalmente) 
2. Preocupado por su salud 
3. Se lamenta constantemente. Solicita ayudas, etc. 
4. Ideas delirantes hipocondríacas 
 
16. Pérdida de peso (completar A o B) 
A.  Según manifestaciones del paciente (primera valoración) 
0. No hay pérdida de peso 
1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual 
2. Pérdida de peso definida según el enfermo 
 
B. Según pesaje hecho por el psiquatra (valoraciones siguientes) 
Consuelo de Dios. Tesis Doctoral                                                                                                            159 
0. Pérdida de peso infeior a 500 g. en una semana 
1. Pérdida de más de 500 g en una semana 
2. pérdida de más de 1 kg en una semana 
 
17. Insight (Conciencia de sí mismo) 
0. Se da cuenta de que está deprimido y enfermo 
1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentación, clima, exceso 
de rabajo, virus, necesidad de descanso, etc. 
2. Niega que esté enfermo 
 





19. Despersonalización y falta de realidad 
0. Ausente 
1. Ligera: como sensación de irrealidad 




20. Síntomas paranoides 
0. Ninguno 
1. Sospechosos 
2. Ideas de referencia 
3. Delirios de referencia y de persecución 
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1. Posible o moderada, sólo cuando se le pregunta 
2. Clara aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de sí mismo/a, alegre 
3. Elevada e inapropiada 
4. Claramente eufórico/a, risa inadecuada, canta durante la entrevista, etc. 
2. Hiperactividad 
0. Ausente 
1. Subjetivamente aumentada 
2. Vigoroso/a, hipergestual 
3. Energía excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser calmado/a) 
4. Agitación o hiperactividad constante (no puede ser calmado/a) 
3. Impulso sexual 
0. Normal, no aumentado 
1. Posible o moderadamente aumentado 
2. Claro aumento al preguntar 
3. Referido como elevado de forma espontánea, contenido sexual del discurso, preocupación 
por temas sexuales 
4. Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia pacientes, personal o entrevistador) 
4. Sueño 
0. No reducido 
1. Disminución en menos de 1 hora 
2. Disminución en más de 1 hora 
3. Refiere disminución de la necesidad de dormir 
4. Niega necesidad de dormir 
5. Irritabilidad 
0. Ausente 
2. Subjetivamente aumentada 
4. Irritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios recientes de rabia o enfado 
6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante 
8. Hostil, no colaborador/a, entrevista imposible 
6. Expresión verbal 
0. No aumentada 
2. Sensación de locuacidad 
4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional 
6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, difícil de interrumpir, intrusiva 
8. Verborrea ininterrumpible y continua 
7. Trastornos del curso del pensamiento y el lenguaje 
0. Ausentes 
1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleración del pensamiento 
2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia 
3. Fuga de ideas, tangencialidad, discurso difícil de seguir, rimas, ecolalia 
4. Incoherencia, ininteligibilidad, comunicación imposible 
8. Trastornos del contenido del pensamiento 
0. Ausentes 
2. Planes discutibles, nuevos intereses 
4. Proyectos especiales, misticismo 
6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia 
8. Delirios, alucinaciones 
9. Agresividad 
0. Ausente, colaborador/a 
2. Sarcástico/a, enfático/a, lacónico/a 
4. Querulante, pone en guardia 
6. Amenaza al entrevistador, habla a gritos, entrevista difícil 
8. Claramente agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible 
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10. Apariencia 
0. Higiene e indumentaria apropiada 
1. Ligeramente descuidada 
2. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria sobrecargada 
3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo 
4. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria extravagante 
11. Conciencia de enfermedad 
0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento 
1. Según él/ella, posiblemente enfermo/a 
2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad 
3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad 









                          Normal     Mínima     Ligera     Moderada     Marcada     Grave     Muy grave 
Depresión               1          2             3            4                 5            6            7 
 
Manía                     1           2             3           4                 5            6             7 
 
General                  1           2              3           4                5            6             7 
 
Gravedad de la enfermedad: Considerando su experiencia con pacientes bipolares, ¿cuál es la gravedad de la 
enfermedad del paciente? Para las subescalas de depresión y manía la evaluación de la gravedad de los 
síntomas refleja la semana anterior. 
Los estados mixtos se evalúan según la puntuación más alta entre las subescalas de manía y de depresión. Para 
la subescala general, la evaluación es longitudinal y refleja el período de tiempo en que el paciente sigue el 
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Escala Autoaplicada de Adaptación Social  
(Social Adaptation Self-evaluation Scale, SASS) 
 
Por favor, responda a estas sencillas preguntas, teniendo en cuenta su opinión en este momento. 
Responda, por favor, a todas las preguntas, marcando una sola respuesta para cada 
pregunta.Muchas gracias. 
¿Tiene usted un trabajo u ocupación remunerada? SÍ _    NO _ 
Si la respuesta es «sí»: 
1. ¿En qué medida le interesa su trabajo? 
_ Mucho  _Moderadamente  _ Un poco  _ Nada en absoluto 
Si la respuesta es «no»: 
2. ¿En qué medida le interesan las tareas domésticas u otras ocupaciones no remuneradas? 
_ Mucho _Moderadamente_ Un poco  _ Nada en absoluto 
3. Cuando participa en el trabajo o en la actividad que constituye su ocupación principal 
(tareas domésticas, estudios, etc.): 
_ Disfruta mucho_ Disfruta bastante _ Disfruta tan sólo un poco _ No disfruta en absoluto 
4. ¿Le interesan los hobbies/actividades de ocio? 
_ Mucho _Moderadamente_ Un poco  _ Nada en absoluto 
5. La calidad de su tiempo libre es: 
_Muy buena  _ Buena  _Aceptable  _ Insatisfactoria 
6. ¿Con qué frecuencia busca usted el contacto con miembros de su familia (cónyuge, hijos, 
padre, etc.)? 
_Muy frecuentemente  _ Frecuentemente  _ Raras veces  _ Nunca 
7. En su familia, las relaciones son: 
_Muy buenas  _ Buenas  _Aceptables  _ Insatisfactorias 
8. Aparte de su familia, se relaciona usted con: 
_Muchas personas  _Algunas personas  _ Tan sólo unas pocas personas  _ Nadie 
9. ¿Intenta usted establecer relaciones con otros? 
_Muy activamente  _Activamente   _ De forma moderadamente activa  _ De ninguna 
forma activa 
10. ¿Cómo calificaría en general sus relaciones con otras personas? 
_Muy buenas  _ Buenas  _Aceptables  _ Insatisfactorias 
11. ¿Qué valor le da usted a sus relaciones con los demás? 
_ Gran valor  _ Bastante valor  _ Tan sólo un poco de valor  _ Ningún valor en absoluto 
12. ¿,Con qué frecuencia buscan contacto con usted las personas de su círculo social? 
_Muy a menudo  _A menudo  _ Raras veces  _ Nunca 
13. ¿Respeta usted las normas sociales, las buenas maneras, las normas de educación, etc.? 
_ Siempre  _ La mayor parte del tiempo   _ Raras veces   _ Nunca 
14. ¿En qué medida está usted involucrado en la vida de la comunidad  
(asociaciones,comunidades de vecinos, clubes, iglesia, etc.)? 
_ Plenamente _Moderadamente  _ Ligeramente  _ Nada en absoluto 
15. ¿Le gusta buscar información sobre cosas, situaciones y personas, para mejorar la 
comprensión que tiene usted de ellas? 
_ Mucho _Moderadamente _ No mucho _ Nada en absoluto 
16. ¿Está usted interesado en la información científica, técnica o cultural? 
_ Mucho _Moderadamente  _ Tan sólo ligeramente  _ Nada en absoluto 
17. ¿Con qué frecuencia le resulta difícil expresar sus opiniones a la gente? 
_ Siempre _A menudo  _A veces  _ Nunca 
18. ¿Con qué frecuencia se siente rechazado, excluido de su círculo? 
_ Siempre_A menudo  _A veces  _ Nunca 
19. ¿Hasta qué punto considera usted que es importante su aspecto físico? 
_Muy importante _Moderadamente importante  _ No muy importante  _ Nada en absoluto 
20. ¿En qué medida tiene usted dificultades para manejar sus recursos e ingresos? 
_ Siempre  _A menudo  _A veces  _ Nunca 
21. ¿Se siente capaz de organizar su entorno según sus deseos y necesidades? 
_ En gran medida  _Moderadamente  _ No mucho  _ Nada en absoluto 
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Anexo 2: Hoja informativa y consentimiento informado 
 
Titulo: Evaluación de la presencia de síntomas afectivos en pacientes bipolares 
ambulatorios. Variables clínicas y psicosociales asociadas.  
Investigadora Principal: Dra. Consuelo de Dios Perrino 
 
Su médico le invita a participar en un programa de investigación en el que se quieren 
estudiar algunos aspectos de la enfermedad que Vd. sufre. Es un estudio amplio en 
el que participan personas atendidas en diferentes Centros Sanitarios de Madrid. 
El estudio consiste en que Vd. tendrá que contestar a unas preguntas y 
cuestionarios cuando venga a ver a su médico. Los cuestionarios incluyen preguntas 
sobre su estado de ánimo y su nivel de funcionamiento social. Las entrevistas 
necesarias para la realización del protocolo tienen una duración de 
aproximadamente 40 minutos, siendo necesario evaluarle al menos cada tres 
meses. El estudio que planteamos tiene una duración de tres años.  
El tratamiento que recibirá durante su participación en el estudio será el mismo que 
recibiría si no participara en el mismo. 
Solo aquellos datos de la historia clínica que estén relacionados con el ensayo serán 
objeto de comprobación. Esta comprobación se hará en la medida de lo posible en 
presencia del Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de 
garantizar la confidencialidad de todos  los datos de las historias clínicas 
pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clínico. Los datos recogidos 
para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo el investigador 
principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia 
clínica. El tratamiento de los datos se hará con las medidas de seguridad 
establecidas en cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 
carácter personal y si además se transmiten datos a terceros se hará según lo 
establecido en la mencionada Normativa y el R. D.  994/99 
La participación en este estudio es completamente voluntaria y Vd. tendrá derecho 
de acceso, rectificación y cancelación de sus datos en cualquier momento y además 
podrá revocar el consentimiento y  retirarse del estudio sin tener que dar 
explicaciones y sin que ello tenga consecuencias sobre el tratamiento que seguirá 
recibiendo de su médico. Tanto Vd. como otras personas pueden beneficiarse  de su 
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participación en este programa de investigación, si bien no se garantiza que de su 
participación en el estudio obtenga un beneficio directos.. Este estudio puede ayudar 












Madrid a ………………………………………………….. 
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